)
N

T

=

UNIVERSITATo:
BARCELONA

Introduccion del CAD (computer-aided detection)
en un programa de deteccion precoz
de cancer de mama

Xavier Bargallo Castelld

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a 'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d'aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Gnicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacié i docéncia. No s'autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusié i posada a disposicié
des d'un lloc alié al servei TDX ni al Diposit Digital de la UB. No s'autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentaci6 de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzaci6 o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB (diposit.ub.edu)
ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Gnicamente para usos privados enmarcados en
actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccion con finalidades de lucro ni su difusién y puesta a
disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza la presentacion de su
contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta reserva de derechos afecta
tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de partes de la tesis es obligado
indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the TDX
(www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the intellectual
property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not
authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository. Introducing
its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not authorized (framing). Those
rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis
it's obliged to indicate the name of the author.




UNIVERSIDAD DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

INTRODUCCION DEL CAD (COMPUTER-AIDED DETECTION)
EN UN PROGRAMA

DE DETECCION PRECOZ DE CANCER DE MAMA

XAVIER BARGALLO CASTELLO

Directoras: Dra. Gorane Santamaria Ormaetxea
Dra. Carmen Ayuso Colella

Barcelona, 2016






Facil es remediar cuando atin no han aparecido los sintomas

Tao Te Ching






A la Nuria, la Laura i el Gerard







AGRADECIMIENTOS:

A mi madre, sin su ayuda no habria podido ser médico.

A la Dra. Gorane Santamaria y la Dra. Carmen Ayuso del servicio de radiologia por sus
comentarios y sugerencias para mejorar la tesis.

Al Dr. Martin Velasco fundador de la seccidn de radiologia de mama del Hospital Clinic.

A todo el personal técnico y de enfermeria de la seccién de mamografia que de una forma u otra han
colaborado para que esta tesis haya podido realizarse.

A todos mis compaiieros radidlogos que han participado como lectores del programa de deteccidn
precoz.

A la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica que colabordé con una beca SERAM para la
realizacion del articulo 1 de esta tesis.






INDICE







iNDICE
I-INTRODUCCION

1.1-EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA
1.1.1 Incidencia
1.1.2 Factores de riesgo
1.1.3 Pronéstico

1.1.4 Prevencion

1.2- DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA
1.2.1 Estudios poblacionales aleatorizados
1.2.2 Controversia
1.2.3 Efectos indeseables del cribado
1.2.3.1 Sobrediagndstico
1.2.3.2 Falsos positivos
1.2.3.3 Falsos negativos
1.2.4 Posicionamiento del “Pla Director d’Oncologia de Catalunya”
1.2.5 Funcionamiento del programa de cribado poblacional en Barcelona
1.2.5.1 Antecedentes
1.2.5.2 Proceso diagnéstico

1.2.5.3 Indicadores de proceso

1.3- PRUEBA DIAGNOSTICA
1.3.1 Mamografia
1.3.1.1 Mamografia convencional
1.3.1.2 Mamografia digital
1.3.1.2.1 Detectores de fésforo fotoestimulable
1.3.1.2.2 Sistemas con detectores integrados
1.3.2 Rendimiento de la mamografia

1.3.3 Doble lectura de la mamografia

1.4- “COMPUTER-AIDED DETECTION” (CAD)
1.4.1 Introduccién histérica
1.4.2 Funcionamiento de un sistema CAD
1.4.2.1 Segmentacion

1.4.2.2 Realce de la imagen y normalizacién

10
11

12
12
14
16
16
19
19
20
20
20
21
23

25
25
26
26
27
27
31
33

37
37
38
41
42



1.4.2.3 Extraccién de la lesidn y de sus caracteristicas
1.4.2.3.1 Deteccidn de nddulos/asimetrias
1.4.2.3.2 Deteccidn de distorsiones de la arquitectura
1.4.2.3.3 Deteccidn de microcalcificaciones
1.4.2.4 Andlisis y clasificacidn de las caracteristicas de la lesion
1.4.2.5 Estudio comparativo de la mamografia
1.4.3 Estado de la cuestién
1.4.3.1 Estudios de demostracién precoz de un beneficio potencial
1.4.3.2 Estudios de valoracién independiente del CAD
1.4.3.3 Estudios de rendimiento “en laboratorio”
1.4.3.4 Estudios de valoracidn clinica
1.4.3.4.1 Lectura Unica versus lectura unica + CAD

1.4.3.4.2 Lectura Unica+ CAD versus doble lectura
I-JUSTIFICACION

Ill- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1 Estudio 1
3.1.1 Hipdtesis
3.1.2 Objetivos
3.2 Estudio 2
3.2.1 Hipétesis
3.2.2 Objetivos

IV- PRESENTACION DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

4.1 Estudio 1
“Role of computer-aided detection in very small screening detected

invasive breast cancers”

Xavier Bargalld, Martin Velasco, Gorane Santamaria, Montse del Amo,

Pedro Arguis y Sonia Sanchez Gémez.
Journal of digital imaging. 2013; 26:572-577
IMPACT FACTOR: 1,2 QUARTIL 3
4.1.1 Resumen de los resultados del estudio 1
4.1.1.1 Descripcion de la muestra
4.1.1.2 Sensibilidad y especificidad del CAD

4.1.1.3 Factores que afectan el rendimiento del CAD

42
42
43
44
45
45
46
46
47
48
50
50
51

55

59
61
61
61
62
62
62

63

65

65

65
65
67
68



4.1.1.4 CAD y doble lectura

4.2 Estudio 2
“Single reading with computer-aided detection performed by

selected radiologists in a breast cancer screening program “

Xavier Bargallé, Gorane Santamaria, Montse del Amo, Pedro Arguis, José Rios,

Jaume Grau, Marta Burrel, Enrique Cores y Martin Velasco.
European journal of radiology. 2014; 83: 2019-2023
IMPACT FACTOR: 2,16 QUARTIL 2
4.2.1 Resumen de los resultados del estudio 2
4.2.1.1 Rendimiento global del programa de cribado
4.2.1.2 Rendimiento del CAD
4.2.1.3 Estadificacion e histologia de los tumores detectados

4.2.1.4 Rendimiento de los radidlogos

V- DISCUSION
5.1 Discusidn de los resultados del estudio 1:
“Role of computer-aided detection in very small screening detected invasive
breast cancers”
5.2 Discusidn de los resultados del estudio 2:
“Single reading with computer-aided detection performed by selected

radiologists in a breast cancer screening program”
VI- CONCLUSIONES

ViI- BIBLIOGRAFIA

70

71
71
71

71
71
72
73
74

75
77
77
77
82
82
82

91

95






[-INTRODUCCION







1.1-EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

1.1.1 Incidencia

El cdncer de mama es el cdncer mas frecuentemente diagnosticado en la mujer excluyendo los
canceres de piel no melanoma (el carcinoma basocelular es el cdncer mas frecuente en el ser
humano). La mayoria de casos se presentan en mujeres postmenopausicas con una mediana
de edad de 61 aiios.

El nimero de casos nuevos anuales de cancer de mama en Cataluia para los afios 2003-07
fue de 3.907 lo que representd casi el 30 % del total de cdnceres que se diagnosticaron en la
mujer. La tasa de incidencia acumulada fue del 11,1 %, lo que supone que 1 de cada 9 mujeres
padeceran cancer de mama a lo largo de su vida *.

Segun datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), el cancer de mama en
Espana durante 2012 fue el mas incidente y el que causé mas mortalidad en mujeres. Se
diagnosticaron 25.215 nuevos canceres de mama (29 % de todos los cdnceres en mujeres) y

6.075 mujeres (15,5 % de los fallecimientos por cancer) fallecieron por esta causa °.

1.1.2 Factores de riesgo

Factores de riesgo modificables son la obesidad, el consumo de alcohol, la terapia hormonal
substitutiva y tabaquismo.

Factores de riesgo no modificables son el aumento de la densidad mamaria (relacionado con
la cantidad de tejido fibroglandular respecto al adiposo medido en la mamografia), densidad
Osea elevada, diabetes mellitus tipo Il, hiperplasia glandular (ductal o lobulillar) atipica en una

biopsia previa, carcinoma lobulillar in situ, radioterapia por cancer en el torax durante la



juventud, factores hormonales como una larga historia menstrual, uso reciente de
anticonceptivos orales, no haber tenido hijos y tener el primer hijo después de los 30.
También es un factor de riesgo el tener familiares de primer grado afectados. Las mutaciones
genéticas BRCA 1 y 2 que representan los canceres de mama por susceptibilidad genética
mejor estudiados, explican un 5-10 % de todos los canceres de mama y hasta un 20 % de
todos los canceres con historia familiar.

La lactancia materna durante al menos un afno, la actividad fisica moderada o intensa de
forma regular, mantener un peso adecuado son factores que se asocian a una disminucion del

riesgo 3,

1.1.3 Pronostico

El cdncer de mama es la segunda causa de muerte por cadncer en mujeres después del cancer
de pulmén. En Estados Unidos, las tasas de muerte por cancer de mama han ido
disminuyendo de forma sostenida desde 1989 con mayores descensos en mujeres mas
jovenes. Asi, entre 2007 y 2011, la tasa de muerte ha disminuido un 3,2 % por afio en mujeres
menores de 50 y un 1,8 % por afio en mayores de 50 *. La disminucién de la mortalidad por
cancer de mama responde a mejoras relacionadas tanto con la deteccién precoz como con el
tratamiento. La supervivencia media relativa del cancer de mama tras cinco afos es del
89,4 %. El estadio en el que se ha diagnosticado el cdncer influye en la supervivencia. Asi, la
supervivencia a los 5 afios (2005-11) en estadios iniciales es de mas del 98 %, si existe
afectacién de ganglios axilares es del 84,9 % mientras que en estadio IV, la supervivencia
desciende al 25,9 % °. De ahi la importancia del diagndstico precoz, ya que se ha demostrado
que el tamafio del tumor y la extension ganglionar o a distancia tienen una relacién

inversamente proporcional con la supervivencia %7 Diversos estudios han demostrado que el
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sobrepeso afecta negativamente la supervivencia en la mujer postmenopdusica 89 Del mismo
modo, la actividad fisica también afecta positivamente a la supervivencia 10

Segun el registro de tumores de Tarragona !, en 1995-99 la supervivencia relativa a los 5 afios
era de 82,5% , que es superior a la europea (76,1 %) segun datos de EUROCARE-3, e inferior a
la americana (85,3%). En Cataluiia, durante el periodo 2000-2004, la supervivencia fue del

82,8% .

1.1.4 Prevencion

Podemos diferenciar entre prevencion primaria y secundaria. La prevencidn primaria evita la
adquisicion de la enfermedad como ocurre por ejemplo en las campafias de vacunacién o de
intervencion sobre riesgos ambientales o a través de la educacién sanitaria. Su objetivo es
prevenir la aparicion de la enfermedad o dafio en personas sanas. La prevencion secundaria
va dirigida a detectar la enfermedad en estadios precoces de la misma con el objetivo de que
a través de medidas terapéuticas adecuadas se pueda curar o se impida su progresion.

En la actualidad, no es posible intervenir en la prevencion primaria del cancer de mama. Sin
embargo, es factible realizar una deteccidon precoz para detectar los tumores en estadios
precoces con el objetivo de aumentar la supervivencia y ademas, favoreciendo tratamientos
menos agresivos.

Para incluir una determinada enfermedad en un programa de cribado poblacional, ésta debe
cumplir varios requisitos que ya fueron establecidos por Frame y Carlson en 1975 **: a) debe
ser una enfermedad que tenga un efecto significativo sobre la cantidad y calidad de la vida, b)
deben existir métodos para tratarla de forma adecuada una vez que se ha detectado de forma
precoz, c) debe tener un periodo asintomatico inicial durante el cual su deteccion permita

reducir la morbimortalidad asi como un resultado terapéutico superior, d) la prueba
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diagnodstica debe satisfacer criterios de coste-eficacia y debe ser bien aceptada por los
pacientes, y e) la incidencia de la enfermedad debe ser suficiente para justificar el coste del
programa de cribado, cuyo objetivo principal es reducir la mortalidad por cancer.

El cancer de mama cumple estas caracteristicas ya que es una enfermedad grave y prevalente
gue se puede diagnosticar de forma precoz mediante la mamografia, que es una prueba
asequible y los casos diagnosticados precozmente pueden ser tratados de forma mas eficaz lo

gue conlleva un aumento de la supervivencia.

1.2- DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA

1.2.1 Estudios poblacionales aleatorizados

En las décadas de los 70 y 80 se realizaron varios ensayos comparativos aleatorizados que
demostraron una reduccién de la mortalidad por cancer de mama en las mujeres invitadas a
participar en programas poblacionales de cribado. El primer estudio lo inicid el “Health
Insurance Plan” (HIP) en 1963 en Nueva York *y en 1976 se inici6 el estudio sueco “Swedish

»n 14

two-county” 7. Ambos demostraron que los programas de cribado poblacional para la

deteccion precoz disminuian la mortalidad por cdncer de mama. Posteriormente, se realizaron

118 canadienses y en Reino Unido 18

otros estudios suecos
A partir de estos estudios, la evidencia de que el cribado reduce las muertes por cancer se ha
establecido sélidamente y en la mayoria de paises occidentales se han puesto en marcha
programas poblacionales para la deteccidn precoz del cancer de mama. La figura 1 muestra el

impacto en la reduccidn de la mortalidad de 9 estudios aleatorizados realizados entre 1963 y

1991 .
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RR (95% Cl) Weight (%)

New York (1963) —_——— 0-83(0.70-1-00)  16-9%
Malma | (1976) - 0-81(0-61-1.07)  9:5%
Kopparberg (1977) + ' 0-58 (0-45-0.76)  107%
Ostergotland (1978) —_— 0.76 (0-61-0-95)  13-0%
Canada | (1980) : . 0-97 (074-127)  10-2%
Canada Il (1980) : + 1-02 (0-78-1-33) 10-2%
Stockholm (1981) — 073(050-1:06)  6.0%
Goteborg (1982) — 0-75(0:58-0-98)  107%
UK Age Trial (1991) — 0-83(0-66-1-04) 12-8%
Overall (P=31-7%, p=0-164) <> 0-80 (0-73-0-89)
| ; I |
05 08 1 125 1.5

RR (95% Cl)
Figura 1. Riesgo Relativo (RR) de morir por céncer de mama ™
La mayoria de los estudios demuestran una disminucién del riesgo relativo de morir por
cancer de mama de alrededor del 20 %, lo que indica que la participacidn en los programas de
cribado tiene un efecto protector sobre la supervivencia. Sin embargo, el estudio de Canada
muestra unos resultados discordantes respecto al resto de estudios, por lo que merece
especial atencién. En este estudio se han reportado sesgos en la seleccion ya que se permitio
participar a mujeres con canceres palpables y en la aleatorizacion, que no fue ciega. Por otra
parte, consultores externos al programa criticaron la calidad de las mamografias ya que hasta
la mitad de las mamografias se juzgaron como de calidad baja o totalmente inaceptable.
Ademads, no hubo una adecuada cooperacidn con los ginecélogos y cirujanos. De hecho, hasta
casi un 25% de las localizaciones con aguja y biopsias que fueron recomendadas no llegaron a
realizarse *°. Por tanto, quizas la conclusion del estudio de Canada no deberia ser que no
hubo impacto en la mortalidad sino que la mamografia de baja calidad y la falta de
coordinacion e integracion entre la parte radioldgica del cribado y la parte clinica, reduce la

efectividad del programa.
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1.2.2 Controversia

En el afio 2000 aparecid una publicacién en “The Lancet” por Olsen y Gotzsche en la que se
revisaba la metodologia de los ensayos que validaron el cribado poblacional de cancer de
mama y llegaron a la conclusién de que el cribado no solo no disminuia la mortalidad sino

2L22 A raiz de este articulo se levanté una

gue se asociaba a tratamientos mas agresivos
fuerte polémica en torno a los beneficios del cribado vy el articulo ha sido analizado en
profundidad. Por un lado, estos autores excluyeron del andlisis ciertos ensayos que
demostraban mayor beneficio del cribado y por otro lado, para medir el beneficio del cribado
no usaron la disminucién de mortalidad por cancer de mama sino la reducciéon de mortalidad
global, aduciendo que muchos errores se generaban al atribuir la causa de muerte. Aunque el
razonamiento es correcto, el problema es que para que un ensayo detecte un impacto
significativo de la disminucidn de la mortalidad por cancer de mama en la mortalidad global
deberifa incluir mas de un millén de mujeres 2.

Por otra parte, la polémica suscitada llevdé a analizar de nuevo de forma sistematica los
ensayos aleatorizados incluidos teniendo en cuenta las criticas de Olsen y Gotzsche. En
general, se ha concluido que el cribado de cancer de mama con mamografia es eficaz para
reducir la mortalidad en mujeres de mas de 50 afios **. La nueva revisién de los estudios
suecos concluyé que la mortalidad por cancer de mama se reducia en un 21% (RR 0,79; IC
95%: 0,70-0,89) en el grupo de edad 40-74 afios *. La revisidn de la “International Agency for
Research on Cancer” (IARC) concluyd que en mujeres de 50-69 afios la reduccion era del 25 %
(RR 0,75; IC 95%: 0,67-0,85) % Recientemente, la revisién de la “Canadian Task Force on

Preventive Health Care” consideraba que se podia seguir recomendando el cribado peridédico

mediante mamografia en mujeres de 50-69 afios, ya que se asociaba a una reduccién de la
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mortalidad del 21% (RR 0,79; IC 95%: 0,68-0,90) 27 La dltima revisién de la “US Preventive
Services Task Force” obtuvo una reduccién de mortalidad de 14 % (RR 0,86; IC 95%: 0,75-
0,79) en mujeres de 50-59 afios y una reduccién de 32 % (RR 0,68; IC 95%: 0,54-0,87) para
mujeres de 60-69 afios 2. Incluso evidencias mds recientes que provienen de estudios
observacionales, indican que en programas de cribado centralizados y organizados el
beneficio es mayor del observado en los estudios aleatorizados poblacionales, pudiendo llegar
a una reduccion de la mortalidad del 50 % **%.

Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS ) ha publicado un informe que
recomienda el cribado siempre que sea dentro de programas organizados y que se
proporcione una adecuada informacion a la mujer *°.

Para estudiar el tema en profundidad, se reunié en Reino Unido un comité de expertos
independientes que incluia expertos en epidemiologia y estadistica que no hubieran publicado
en cancer de mama para revisar la evidencia a favor y en contra del cribado. Este comité, el
“Independent UK Panel on Breast Cancer Screening”, concluydé en un meta-analisis de 11
ensayos aleatorizados, que el riesgo relativo de morir por cancer de mama en mujeres
invitadas al cribado comparando con mujeres control era de 0,80 (IC 95%: 0,73-0,89), lo que
significa una disminucidn en el riesgo relativo de muerte del 20%. Los autores del estudio
afirmaban también que si se tuviera en cuenta la ventana ideal para hacer el seguimiento del
efecto del cribado, es decir, cinco afios después de iniciado el programa y hasta 10 afios
después de haberlo finalizado, el beneficio seria mayor ',

También hay que tener en consideracién dos factores que podrian ocasionar un sesgo
contrario al beneficio del cribado como son el hecho que las mujeres invitadas y que rechazan
participar en el programa se cuentan como cribadas y en segundo lugar, que las mujeres no

invitadas pueden cribarse de forma oportunista y de este modo ser diagnosticadas de un

15



cancer de mama en fase precoz. Por ejemplo, 10.000 de las 31.000 mujeres invitadas en el
programa HIP de Nueva York no participaron (no se realizaron una mamografia) y fueron
incluidas en el grupo cribado, diluyendo por tanto el beneficio que la mamografia aporta en
este grupo. Por otro lado, hasta 26 % de las mujeres en el brazo control del estudio de
Canada se realizaron mamografias fuera del estudio y fueron consideradas no cribadas a pesar
del beneficio que la mamografia les aporté *2.

En estudios observacionales se ha hecho el seguimiento de la causa de muerte durante 10
anos demostrando que de 609 mujeres muertas por cancer de mama en ese periodo, un 29 %
habian participado en el programa de cribado (19 % cénceres detectados en el cribadoy 10 %
canceres de intervalo), y un 71 % de las muertes ocurrieron en mujeres que no habian
participado 3,

Recientemente, el grupo EUROSCREEN ha llevado a cabo una revisidén sistematica de la
literatura, incluyendo estudios europeos de tendencia (n=17), estudios de incidencia de
mortalidad (n=20) y estudios de caso control (n=8). En los estudios de incidencia de
mortalidad la reduccion fue del 25 % (RR 0,75; IC 95 %: 0,69-0,81) entre mujeres invitadas y
del 38 % (RR 0,62; IC 95 %: 0,56-0,69) entre aquellas que realmente se habian hecho la
mamografia. En los estudios de caso control la reduccion fue de 31% (odds ratio [OR] 0.69; IC
95 %: 0.57-0.83) y 48 % (OR 0.52; IC 95 %: 0.42-0.65) respectivamente. Asi pues, concluyen
gue la mortalidad ha disminuido entre un 25-31 % en mujeres invitadas y entre un 38-48 % en

mujeres que realmente se han realizado la mamografia ** .

1.2.3 Efectos indeseables del cribado

1.2.3.1 Sobrediagnéstico

Se define como la deteccién de un cancer de mama confirmado histolégicamente pero que
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nunca se habria diagnosticado clinicamente durante la vida de la mujer. No obstante, hay que
tener en cuenta que es una teoria puramente epidemioldgica que solo puede ser valorada a
nivel poblacional ya que actualmente es imposible identificar aquel cancer que eventualmente
podria no progresar o incluso regresar en base a criterios clinicos, radiolégicos o anatomo-
patoldgicos. El sistema ideal para calcular el sobrediagndstico es a partir de estudios
aleatorizados que, en principio, no fueron disefados para tal fin, sino para valorar la reduccién
de mortalidad. Para ajustar la anticipacion en el diagndstico que se asocia con el cribado
deberian ser incluidos Unicamente datos de estudios aleatorizados que no ofrecieron cribado
al grupo de control al final de la intervencién y que reportaron la incidencia de céancer de
mama hasta 5 afios después *°. Seglin esta premisa, Moss et al. estimaron que en los ensayos
canadienses el sobrediagndstico fue del 14% y del 11 % a los 13 afos de seguimiento en
mujeres mas jovenes y mayores respectivamente . Analizando el ensayo de Malmo,
Zackrisson et al. estimaron un 10 % de sobrediagndstico a los 15 afos de seguimiento %,
Segun el “Independent United Kingdom Panel on Breast Cancer Screening” (IUKPBCS) solo hay
tres estudios (Malmo | y los dos canadienses) que cumplan la premisa anterior aunque en
alguno de éstos el seguimiento posterior fue solo de 6 anos. Los resultados son de una
estimacion del sobrediagnostico del 10,7 % para las invitadas al cribado, aunque si tenemos en
cuenta las realmente cribadas seria del 20 % .

La mayoria de los estudios observacionales para estimar sobrediagndstico han analizado
tendencias temporales o diferencias geograficas en la incidencia de cancer de mama. Estos
métodos llevan aparejados diversos sesgos, lo que explica que los resultados de las
estimaciones sean ampliamente diferentes, oscilando entre un 4 % >’ y un 52 % *. Asi pues,
dentro de los estudios observacionales son preferibles los estudios basados en cohortes.

Bleyer y Welch estimaron que el 31 % de todos los canceres diagnosticados en USA en 2008
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no habrian progresado y por tanto no se hubieran diagnosticado durante la vida de la mujer 9,
No obstante, Helvie et al. estudiando los mismos datos valoraron que no se habia tenido en
cuenta el incremento en la incidencia global del cancer en las tres ultimas décadas vy
obtuvieron unas cifras del 1,3 % “°. Respecto a los estudios que usaron cohortes, Olsen et al.
obtuvieron una cifra de 4,8 % ** y Puliti et al., que siguieron una cohorte de 51.096 mujeres de
50-69 durante 15 afos, estimaron un sobrediagndstico del 10% 42

Dado que el diagndstico de carcinoma in situ ha aumentado en relacidn a los programas de
cribado con una incidencia de alrededor del 20%, algunos autores opinan que estos casos
podrian explicar una buena parte de los porcentajes de sobrediagndstico. Al respecto,
comentaré los siguientes estudios. Page y Dupont, en una extensa revisién de biopsias
realizadas hasta 1982, detectaron 28 mujeres que habian sido diagnosticadas e intervenidas
quirargicamente de enfermedades benignas pero que en realidad padecian un carcinoma
ductal in situ de bajo grado. Estas mujeres fueron seguidas a lo largo del tiempo y se objetivo
que 11 de ellas desarrollaron un carcinoma invasivo en el mismo cuadrante del que fueron
intervenidas. Siete de ellas lo desarrollaron en los primeros 10 afios de seguimiento y las 4
restantes mas tarde, lo que podria también incidir en el hecho de que se necesiten largos
tiempos de seguimiento para ajustar la anticipacion en el diagnéstico que causan los

programas de cribado. Cinco de estas 11 mujeres desarrollaron metastasis ****

. En el ensayo
de United Kingdom, Australia y Nueva Zelanda sobre el tratamiento del carcinoma in situ se
demostré que en el grupo que fue tratado Unicamente con exéresis quirdrgica amplia
recidivaron un 19 % de casos, la mitad de ellos en forma de cancer invasivo *.

En resumen, dado que los estudios aleatorizados poblacionales se llevaron a cabo mucho

tiempo atras, antes de los actuales avances técnicos en el diagndstico y tratamiento del cancer

de mama, seria recomendable que los programas de cribado abordaran el problema del
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sobrediagndstico mediante un estudio de cohortes para una mejor evaluacién. Este estudio
deberia ser llevado a cabo a través de un grupo multidisciplinar para valorar la historia natural
del cancer de mama, que probablemente cambiara en los préximos afios a través del estudio
genético de los tumores, y valorar, a la luz de este nuevo conocimiento, qué clase de tumores

se diagnostican en los programas de cribado y cudl es su historia natural mas probable *°.

1.2.3.2 Falsos positivos

Se definen como aquellos casos en que se realizan pruebas radioldgicas adicionales para
estudiar una alteracidon visible en la mamografia de cribado y en los que finalmente se
descarta la existencia de un céancer. El riesgo acumulado de la ocurrencia de un falso positivo
en una mujer de 50-69 afios que participa en el programa de manera bianual durante los 20
afios durante los que serd invitada a participar en el programa es de un 19,7 %. Si
consideramos aquellos casos en los que para excluir malignidad se han tenido que realizar
procedimientos invasivos, el riesgo seria del 2,9 % *’. No obstante, este porcentaje varia

mucho segun los programas implicados y la experiencia de los radiélogos.

1.2.3.3 Falsos negativos

El cancer de intervalo es aquel cancer detectado después de una mamografia de cribado
normal y antes de la proxima mamografia de cribado (es decir, antes de dos afos). Pueden ser
canceres que se pasaron por alto en la anterior mamografia o cdnceres mas agresivos que se
manifiestan en el periodo entre cribados. Se ha estimado que alrededor del 30 % son falsos
intervalos *%; es decir, falsos negativos por error de lectura del radidlogo y el resto son
verdaderos intervalos, es decir, con mamografia previa negativa. De todos los canceres
detectados en mujeres que participan en un programa de cribado se considera que entre 16-

28 % son canceres de intervalo *° .
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1.2.4 Posicionamiento del “Pla Director d’Oncologia de Catalunya”

Para finalizar este apartado presentaré las conclusiones de una reciente revisiéon de la
comision asesora del cribado del “Pla Director d’'Oncologia”. Esta comision estima que en
términos de impacto absoluto, por cada mil mujeres de 50-69 afios cribadas cada 2 afios
durante 20 afos y seguidas hasta los 79 aios, se evitardan 8 muertes por cancer de mama; 200
mujeres tendran un falso positivo y 30 de ellas recibirdn un procedimiento intervencionista;
finalmente, se podrian sobrediagnosticar 4 canceres de mama. Asi, pues, esta comision
recomienda que el cribado poblacional para la deteccién precoz del cancer de mama debe
continuar, mejorando la informacién en cuanto a riesgos y beneficios que reciben tanto los
profesionales sanitarios como las mujeres que participan en el programa de forma que puedan

realmente tomar una decisidon informada sobre su participacién %0,

1.2.5 Funcionamiento del programa de cribado poblacional en Barcelona

El cdncer de mama cumple los requisitos comentados antes (Frame y Carlson *?) para poder

ser incluida en un programa de cribado poblacional del cancer de mama .

1.2.5.1 Antecedentes

El programa de deteccidon precoz de cancer de mama en la ciudad de Barcelona se puso en
marcha en noviembre de 1995. El Consorcio Sanitario de Barcelona encargé al Hospital del
Mar la puesta en marcha de la fase piloto del actual programa que se inicié en Ciutat Vella 'y
Sant Marti. Durante 1998 se incorpord el Hospital del Vall d’Hebrdn cribando el barrio del
Carmelo al que posteriormente se sumaron los distritos de Nou Barris y Horta-Guinardé. A
continuacion, el Hospital de la Esperanza convocd a las mujeres de Gracia y Sarria-Sant

Gervasi. Durante el afno 2001 se incorpord el Hospital de Sant Pau que cribd a las mujeres de
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la derecha del Eixample y Sant Andreu y durante 2002 se sumé el Hospital Clinic cribando la
izquierda del Eixample, Sants-Montjuic y Les Corts. Durante 2004, el Guinardd pasé al Hospital

de Sant Pau.

La poblacién diana del programa son todas las mujeres residentes en la ciudad de Barcelona
de 50 a 69 aios. Este grupo recibe una carta del hospital proveedor del servicio invitandolas a
realizarse una mamografia cada 2 afios que es el tiempo que tarda el programa en citar a toda
la poblacién diana de su zona. Cada uno de estos intervalos de 2 afios constituye una ronda de

cribado.

1.2.5.2 Proceso diagndstico

La deteccidon del cdncer de mama en el programa de cribado puede ser considerado un
proceso en dos fases. En primer lugar la paciente se realiza una mamografia que consiste en
la obtencién de dos proyecciones de cada mama: craneocaudal y mediolateral oblicua. En los
modernos mamografos digitales directos (también llamados de campo completo) las
imagenes quedan almacenadas en un sistema “Picture Archiving and Communication System”
(PACS) que es un sistema de archivo y transmisién de imagenes médicas, para ser visualizadas
en una estaciéon de trabajo dedicada a patologia mamaria que va acompafiada de dos
monitores de alta resolucidn (5 millones de pixeles). El radidlogo revisa las 4 imagenes y las
compara con estudios previos siempre que sea posible. El resultado puede ser a) negativo o
benigno, por lo que se realizard el proximo control a los 2 afos; b) probablemente benigno,
generalmente reservado para controlar microcalcificaciones (se estima que en esta categoria
la probabilidad de malignidad es menor al 2 %), por lo que se realizara el préximo control en
un afio y c) insuficiente para diagndstico o sospechoso de malignidad en cuyo caso pasara al

circuito asistencial de la unidad de mama donde la mujer entra en un segundo nivel de
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estudio en el que se realizardn diversas pruebas que pueden consistir en proyecciones
mamograficas adicionales o focalizadas, ecografia e incluso biopsia con aguja gruesa, todas

ellas dirigidas a descartar o confirmar malignidad.

El informe radioldgico sigue las directrices marcadas por la Clasificacion BI-RADS (“Breast

Imaging Reporting and Data System”) del Colegio Americano de Radiologia >:

-BI-RADS 1: Negativo

-BI-RADS 2: Hallazgo benigno con toda seguridad.

-BI-RADS 3: Hallazgo probablemente benigno

-BI-RADS 0: Hallazgo insuficiente para diagndstico. Requiere de una prueba diagndstica
adicional para realizar un diagndstico de seguridad. Esta prueba puede ser simplemente una
proyeccion mamografica adicional o con frecuencia una ecografia y en algunas ocasiones

biopsia mediante aguja gruesa guiada por ecografia o estereotaxia.

-BI-RADS 4: Hallazgo sospechoso de malignidad que serd estudiado mediante biopsia con
aguja gruesa. Este grupo a su vez se subdivide en tres grupos: a, b y ¢ segun la probabilidad

creciente estimada de malignidad.

-BI-RADS 5: Hallazgo altamente sospechoso de malignidad (probabilidad > 90%). La biopsia es

obligada.

En Barcelona, el proceso de lectura sigue el protocolo de doble lectura con arbitraje de los
casos discordantes, es decir, aquellos en los que un radidlogo recita para estudiar un hallazgo
determinado y el otro radidlogo no, ya sea porque no lo ha visto o bien porque lo valora como

benigno.
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1.2.5.3 Indicadores de proceso

Definiciones de los principales indicadores de proceso que se utilizan en el programa de

cribado poblacional:

-Poblacién diana: mujeres entre 50 y 69 afios residentes en la ciudad de Barcelona.

-Poblacién invitada: mujeres que una vez realizadas las exclusiones que determina el

programa, son invitadas a participar.

-Poblacién participante: mujeres que acuden a la cita y se realizan una mamografia como

consecuencia de la invitacion por parte del programa.

-Motivos de exclusiéon: defuncién, diagndstico previo de cancer de mama, errores del padrén
(mujeres de las que se sabe que ya no viven en la ciudad), enfermedad terminal y-o mental
grave que impidan la realizacion de la mamografia y mujeres que se dan de baja

voluntariamente del programa.

-Mujeres incluidas en primer cribado: mujeres que participan por primera vez en el programa.

a) Primera invitacion: participan la primera vez que son invitadas al programa.

b) Invitacién previa: son mujeres que habian sido convocadas en rondas anteriores y no
habian participado. Sin embargo, en la ronda actual deciden participar por primera

vez.

-Mujeres incluidas en segundo cribado o sucesivos: mujeres que participan en el programa y

ya lo habian hecho en alguna ronda anterior.

a) Regular: han participado en todas las rondas anteriores.
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b) Irregular: no han participado en todas las rondas anteriores.

-Cobertura: mujeres que se realizan la mamografia tanto dentro como fuera del programa. Se
obtiene sumando las mujeres participantes con aquellas que se realizan la mamografia fuera

del programa ya sea en el sistema publico o privado.

-Recitacion: mujeres en las que el resultado de la mamografia es positivo (BI-RADS 0-4-5) y
gue por tanto son llamadas y citadas para acudir al circuito asistencial y determinar si
realmente tienen una lesiéon o no. En el caso de que tengan una lesidn se realizard una biopsia

para determinar la naturaleza de la misma.

-Pruebas invasivas: aquellos casos en los que para determinar la naturaleza de la lesién es
necesario recurrir a una biopsia que puede ser una puncidn con aguja fina o una biopsia con

aguja gruesa o mediante aspiracion por vacio o incluso una biopsia quirurgica.

-Controles avanzados: aquellos casos que son tributarios de un control antes de los dos afios,
ya sea como resultado directo de la mamografia o después de haber sido estudiadas en el

circuito asistencial.

Tal como muestra la tabla 1, durante el 2013 la poblacidn diana del programa en Barcelona
fue de 100.833 mujeres de las que 96.001 fueron invitadas a participar. De éstas, finalmente
participaron 50.735 mujeres, es decir, un 52,8 % de las invitadas siendo el grupo de 65-69
anos el que tuvo una mayor participacion. La cobertura global (teniendo en cuenta las
mujeres que se realizan la mamografia fuera del programa) fue del 73,6 %. Un 6,6 % de las
mujeres fueron recitadas para la realizacién de pruebas adicionales y en un 1,5 % fue
necesario practicar una prueba invasiva. Al final del proceso diagndstico se diagnosticaron 202

canceres lo que representd 4 mujeres diagnosticadas de cancer por cada mil participantes 2.
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Tabla 1. Principales indicadores de proceso durante 2013 en la ciudad de Barcelona estratificados por
tipo de cribado **

ler cribado ler cribado 22 cribado 22 cribado TOTAL 2013
Primera Invitacion regular irregular

invitacion previa
Invitadas 14.549 27.946 44.747 8.759 96.001
Participantes 6.173 2.870 38.721 2.971 50.735
% Participacion 42,4 10,3 86,5 33,9 52,8
Mujeres con mamografia 2.843 11.939 2.216 2.919 19.917
% Cobertura 62,0 53,0 91,5 67,2 73,6
Recitadas 948 410 1.725 257 3.340
% Recitacion 15,4 14,3 4,5 8,7 6,6
Pruebas invasivas 199 77 415 54 745
% Invasivas 3,2 2,7 1,1 1,8 1,5
Controles avanzados 213 106 330 50 699
% Controles avanzados 3,5 3,7 0,9 1,7 1,4
Canceres detectados 25 16 147 14 202
Tasa x 1000 4,0 5,6 3,8 4,7 4,0

1.3- PRUEBA DIAGNOSTICA

1.3.1 Mamografia

Es una prueba radioldgica para el estudio de la mama que utiliza radiacion ionizante y que
consiste en realizar dos radiografias de cada mama en proyeccidon craneo-caudal (el haz de
rayos X atraviesa la mama de arriba abajo) y mediolateral-oblicua (el haz de rayos X atraviesa
la mama de forma lateral-oblicua). Es necesario realizar una moderada compresiéon de la
mama para limitar al maximo la superposicién de estructuras glandulares. La dosis glandular

media de una mamografia analdgica es de 4,7 miligrays (mGy) y de una digital de 3,7 mGy. La
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radiacion efectiva sobre la mama se ha estimado entre 0,4 y 0,7 milisieverts (mSv). Para
ponerlo en perspectiva, la radiacion anual de fuentes naturales estd entre 2 y 3 mSv y una

tomografia axial computarizada abdominal sin contraste implica 10 mSv 234,

1.3.1.1 Mamografia convencional

Es el clasico sistema de cartulina-pelicula cuya principal ventaja es su alta resolucién espacial
(hasta 14 pares de lineas/mm ) que posibilita la deteccidn de las microcalcificaciones y de las
finas espiculaciones asociadas a ciertos tipos de cancer. Su principal desventaja es su estrecho
rango dindmico que reduce la posibilidad de detectar diferencias sutiles de densidad
especialmente en mamas densas. Otra limitacidon importante es el ruido estructural asociado
al grano de la pelicula y a la pantalla de refuerzo. Ademas, presenta también inconvenientes
relacionados con el flujo de trabajo y el manejo de pacientes. Este sistema requiere un
proceso de revelado de la pelicula que enlentece el proceso de obtencién de la mamografia y

gue requiere de un estricto control para que no merme la calidad.

1.3.1.2 Mamografia digital

En la actualidad los avances en los detectores ofrecen una respuesta lineal en un amplio rango
(1000:1) comparado con el sistema cartulina/pelicula (40:1) >>. Otra ventaja es que la
adquisicidn se realiza utilizando detectores de rayos X altamente eficientes y con un nivel de
ruido muy bajo. Ademas, la imagen se almacena digitalmente y se procesa utilizando filtros
disefiados especificamente para optimizar la visualizacidon de las estructuras y detalles de
interés diagnostico. En el proceso de lectura, el radiélogo puede ajustar el brillo, contraste y
aumento de la imagen. No obstante, los detectores digitales tienen una resolucion espacial
peor debido a los problemas que conlleva hacer detectores con pixeles de pequefio tamano

gue cubran el campo completo de la mama. Las imagenes son visualizadas en monitores de
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alta resolucion (5 millones de pixeles). El almacén digital de la imagen permite acceder a

mamografias previas con facilidad para comparar con ellas la mamografia actual.

Aunque la mamografia convencional tiene una mayor resolucién que la digital, varios estudios
han demostrado que la resolucion espacial del sistema digital no es el factor mas limitante en
la deteccidon de microcalcificaciones sino que valores bajos de la relacidn sefial-ruido o de la
relacion sefal-contraste pueden ser mas cruciales en la deteccién de estructuras de muy
pequeio tamano, por lo que la mamografia digital puede proporcionar un mayor rendimiento

pese a su menor resolucion espacial 26,3728

1.3.1.2.1 Detectores de fésforo fotoestimulable

Conocidos como “computed radiography” (CR). Su gran ventaja es que pueden utilizarse con
equipos mamograficos convencionales ya que consisten en placas de fdsforos
fotoestimulables que se introducen dentro de un chasis similar al del sistema
cartulina/pelicula que posteriormente requieren equipos lectores de CR para generar la
imagen mamografica digital. Este tipo de detectores tienen una eficiencia peor que los
detectores integrados y suelen requerir de mayor dosis de radiacién para obtener una calidad
aceptable *°. Ademds, en un gran estudio de cohortes dentro de un programa organizado de
cribado poblacional se ha publicado que la tasa de deteccién de cédncer es menor para los

sistemas CR .

1.3.1.2.2 Sistemas con detectores integrados

Conocidos como “direct radiography” (DR) y también como “full-field digital mammography”
(FFDM). Estos sistemas son rigurosamente digitales y tienen integrado el equipo de rayos X

con el detector.
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a) Producen una imagen inmediata, sin procesos intermedios de revelado. Hacen desaparecer
los “chasis” con lo que permiten construir un entorno limpio puramente digital con tiempos
muertos menores ya que el técnico que realiza la mamografia obtiene en su pantalla una
imagen de la mama de forma casi inmediata lo que posibilita incrementar el rendimiento de la

sala.

b) Reducen las dosis a los pacientes o al menos no las incrementan ya que la eficiencia de los

detectores es mayor.

c) Producen imdgenes de calidad muy apreciable, de forma mucho mas estable. Ademas, su

resolucion de contraste es muy superior.

Existen diversas tecnologias en el mercado sin que sea posible todavia dilucidar si alguna de

ellas es superior a la otra en cuanto a deteccidn de cancer.

1.3.1.2.2.1 DETECTORES DE SELENIO AMORFO

Se denominan de conversion directa porque el detector es un fotoconductor de selenio

amorfo que convierte directamente los fotones de rayos X en pares electrén-hueco.

Estos detectores tienen mayor eficiencia cudntica en la deteccién de los rayos X en el intervalo
de las energias utilizadas en mamografia (20-30 keV) comparado con los detectores de ioduro
de cesio que explicamos en el siguiente apartado. Este método minimiza la dispersion lateral,
garantizando una imagen de gran nitidez y mayor resolucion espacial. La carga es leida por

una matriz activa en contacto directo con la superficie inferior de selenio.

La limitacion cldsica de estos detectores es una cierta remanencia de la imagen adquirida
asociada a la persistencia de cargas eléctricas residuales lo que exigird aplicar técnicas de

borrado de la imagen.
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1.3.1.2.2.2 DETECTORES DE YODURO DE CESIO SOBRE SILICIO AMORFO

Se denominan de conversion indirecta. En este caso se utiliza una capa de material
centelleante que es el yoduro de cesio que emite luz al absorber los fotones de rayos X. El
centelleador se deposita sobre una capa de material fotoconductor de silicio amorfo cuya
mision es transformar la luz producida en la lamina fluorescente en cargas eléctricas (figura 2).
En la trayectoria del fotdn de luz entre centelleador y [dmina de silicio se producen fendmenos
de difusidn lateral que tienden a disminuir la resolucién espacial del conjunto. Para corregir
esto se utilizan centelleadores estructurados en los que los cristales tienen forma de agujas de
pocas micras de didmetro que se apilan lateralmente actuando como guias de la luz. Con esta
estructura el espesor puede ser mayor mejorando la eficiencia de deteccién cuantica (DQE) y
minimizando las pérdidas en resolucion espacial. El buen acoplamiento entre la capa de
yoduro de cesio y la matriz de silicio amorfo permite obtener un sistema con una DQE muy
elevada y, por tanto, una eficiencia muy buena. A ello contribuye también el tamafio de pixel
(100 micras de lado), que si bien limita la resolucion espacial a 5 pares de lineas/mm, también
permite mejorar el contraste al reducir el ruido cudntico en cada pixel de la imagen, debido al

. . . 1
aumento de superficie de cada pixel ©*.

Este sistema es el que utiliza el mamaégrafo digital Senograph 2000D ® de General Electric con
el que se han realizado todas las mamografias de los estudios que forman esta tesis. El
detector tiene unas dimensiones de 19 x 23 cm con un tamafio de pixel de 100 micras de lado

y una profundidad de bits de 14.
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Figura 2. A. Estructura de un panel plano de silicio amorfo. B. Proceso esquemdtico de adquisicion de imdgenes
v . . 61
en un panel plano de conversion indirecta °".

1.3.1.2.2.3 DETECTORES DE RECUENTO DE FOTONES

Los detectores descritos hasta ahora se basan en la recoleccion de la carga producida por los
rayos X, actian como detectores integradores de energia, es decir, la imagen resultante esta
relacionada con la energia total absorbida por el material detector. En cambio, los detectores
de recuento se basan en el recuento individual (fotéon a fotén) de los fotones de rayos X
incidentes. El detector que absorbe los fotones es de silicio cristalino que esta dividido por
placas de aluminio con una separaciéon de 50 micras que es lo que determina el tamafio del
pixel (50 x 50 micras). Una de las ventajas de estos detectores es la eliminacion del ruido
asociado con los procesos de conversion de los fotones de rayos X lo que puede asociarse a

una disminucién de la radiacion necesaria.

La FDA aprobod el primer mamoégrafo digital de tipo DR para su uso en pacientes en el afio

2000 y a partir de ese momento se abrié un gran debate en cuanto a su valoracién frente al
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sistema convencional aunque en la actualidad esta ampliamente reconocida la calidad de la
mamografia digital. Se han publicado tres grandes estudios prospectivos comparando la
mamografia tradicional con la digital en la deteccion del cancer de mama. En dos de ellos,
conocidos como Oslo | y Il no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

62,63

deteccion de cancer . En el tercer estudio conocido como “Digital Mammography Imaging

III

Screening Trial” (DMIST) se demostré ademds que en mujeres de menos de 50 afos pre o
perimenopdusicas y en mujeres con mamas densas, la mamografia digital tenia un

rendimiento superior a la convencional ®.

1.3.2 Rendimiento de la mamografia

La sensibilidad de la mamografia para detectar cancer en pacientes sintomaticas oscila entre
81-96 %. La sensibilidad de la mamografia en pacientes asintomaticas (poblacién diana de los
programas de cribado) para detectar cancer oscila entre el 70-90 % . Esta variabilidad

depende fundamentalmente de los siguientes factores:

a) Densidad de la mama, que suele correlacionarse con la edad de la mujer. Asi, cuanto
mas joven es la mujer, mas densa es la mama por el predominio del componente
fibroglandular y, paralelamente, menos sensibilidad de la mamografia. Por tanto, en
mujeres de menos de 40 afios la sensibilidad esta en torno al 54-58% y en mujeres de
mas de 65 afos, que suelen presentar mayor cantidad de tejido adiposo en la mama es
del 81-94% °°. Las mujeres con mamas extremadamente densas tienen un riesgo 6
veces mayor de ser diagnosticadas de cancer de intervalo % Este motivo junto con el
hecho de que los tumores en mujeres jovenes suelen ser mds agresivos son los que
explican que el cribado poblacional en mujeres de 40-50 afios sea un tema

controvertido %8%97°,
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b)

d)

e)

Posicionamiento de la paciente. Con frecuencia tumores muy posteriores o muy
mediales pueden quedar fuera del alcance de la mamografia si el posicionamiento no
es muy cuidadoso. Ademas, con cierta frecuencia ocurre que una lesién situada en la
periferia de la mama solo se ve en una proyeccidn lo que dificulta la valoracion del

hallazgo y puede causar un falso negativo ’*.

Experiencia y nivel de especializacién del radidlogo. Existe controversia sobre los
factores que influyen en el rendimiento del lector de mamografia de cribado. Se ha
investigado la influencia del nimero de mamografias leidas al afio aunque uno de los
factores mas influyentes es que el radidlogo realice procedimientos de mamografia
diagnéstica e intervencionista, lo que generalmente ocurre en radiélogos
especialmente dedicados a la mama ’%"*"%,

Tipo histoldgico del cancer. El carcinoma lobulillar tiene cierta tendencia a crecer
respetando la arquitectura mamaria y causa menor reacciéon desmoplasica, lo que hace
gue sea mas dificil de detectar.

Manifestacién radioldgica. Si el cancer de mama muestra calcificaciones es mas facil de
detectar. Por el contrario, si produce una distorsién de la arquitectura puede pasar

facilmente desapercibido ya que es el patrén radiolégico que requiere mas experiencia

para ser detectado ”°.

Por todo ello, tal y como ya recomenddé Wolfe en 1966, una mamografia negativa nunca

deberia demorar una biopsia clinicamente indicada. Esta premisa sigue totalmente vigente en

la actualidad pese a los avances que ha supuesto la mamografia digital.
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Varios estudios han demostrado que entre un 25-30 % de los canceres de intervalo ya eran

7877 L os canceres no detectados

visibles y merecedores de recitacién en la mamografia previa
pueden atribuirse a errores de deteccidn o errores de caracterizacidén. Los primeros se deben
fundamentalmente a fatiga del radidlogo, al tipo de manifestacion radioldgica o a la densidad
de la mama que hace que la lesion se superponga a estructuras fibroglandulares que pueden
disimularla. Birdwell et al. encontraron que hasta en un 30% de casos falsos negativos podian
verse calcificaciones de forma retrospectiva '®. Los errores de caracterizacién consisten en
gue el radidlogo realmente ha visualizado el hallazgo, pero ya sea por falta de experiencia, por

la sutileza del mismo o porque no muestra signos de sospecha radioldgica, lo valora como

benigno y no recita a la paciente para completar su estudio.

La especificidad de la mamografia de cribado varia considerablemente segun se trate de una
primera ronda o rondas sucesivas y también dependiendo del pais. Asi, la especificidad en
Estados Unidos para primera ronda y segunda o sucesivas es de 83,2 % y 91,6 %
respectivamente. El programa danés aporta unas cifras de 96,6 % y 98,8 % respectivamente "°.
En nuestro programa, la especificidad para segunda ronda o sucesivas en el periodo 2010-12

estimando una tasa de cadncer de intervalo de 1 por mil es de 93 %.

1.3.3 Doble lectura de la mamografia

El proceso de lectura de la mamografia puede ser muy complicado teniendo en cuenta que el
objeto de la busqueda (cancer de mama) solo esta presente en 4-6 de cada mil mamografias
gue se informan. En este sentido, varios estudios han demostrado una moderada variabilidad

afectando tanto a la detecciéon como a la interpretacién de los hallazgos radioldgicos. 8081

33



Por todo ello, se introdujo la idea de la doble lectura de la mamografia de cribado como mejor
sistema para minimizar errores. A partir de este punto, diferentes estudios han demostrado
sin excepcidn un aumento en la deteccion de cancer que oscila entre un 5y un 15 % 82838485
y que, por lo general, se asocia de forma inversamente proporcional a un aumento de la
recitacion (falsos positivos) que puede llegar a tres puntos porcentuales 2% de forma que los
estudios sobre precisién diagndéstica en forma de “area bajo la curva” muestran que la doble
lectura no aumenta la precision % ya que para aumentar la deteccién genera un nimero alto
de falsos positivos lo que disminuye la especificidad. Para contener este aumento de falsos

positivos que genera la doble lectura, se ha demostrado que el arbitraje por un tercer

radidlogo funciona eficazmente .

Parece evidente, pues, que la doble lectura aumenta la sensibilidad, es decir ayuda a detectar

mas canceres. No obstante hay que tener en cuenta varios factores.

a) El problema de la escasez de radidlogos, sobre todo con experiencia suficiente para
leer mamografia de cribado, esta bastante extendido y estd documentado tanto en

8788 como en Estados Unidos ®. Sobre como solucionar este tema hay varias

Inglaterra
aproximaciones. En Estados Unidos practicamente no existe la doble lectura. En paises
como Inglaterra, Paises Bajos y Canada se ha intentado solucionar el problema de la
escasez de radidlogos formando técnicos en radiologia para emparejarlos con

.z 1,92
radidlogos 3829192,

b) De cualquier modo, aunque no se recurra a técnicos, es un hecho que existen pocos
radiélogos con dedicacidn total o parcial a la imagen diagndstica de mama por lo que
es usual emparejar a radidlogos mas expertos con otros con menos experiencia tal

87,93

como indican los rangos de sensibilidades de lectura publicados . Por otra parte,
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muchos programas utilizan un sistema de doble lectura que no es independiente; es
decir, el segundo lector ve las marcas o tiene los resultados del primero y lee sobre lo
leido de forma que no es posible saber cual es su sensibilidad real (sabemos lo que
aporta el segundo al primero pero no lo que aporta el primero al segundo) lo que hace

mas complicado analizar los resultados.

c) Para contener la recitacién se ha recurrido en general al arbitraje que cumple este
cometido de forma eficaz pero con el inconveniente de que a su vez también genera
falsos negativos. Es decir, el arbitro tiene que despreciar algunos hallazgos vistos por
uno de los lectores que eventualmente resultan ser un cancer. Este hecho ha sido
puesto de manifiesto en varios estudios que evidenciaron que entre un 3 y un 4 % de

los informes negativos del arbitro fueron cancer 9495

Para ilustrar todo ello con cifras, en el programa holandés la sensibilidad interlectores para la
deteccion de cdncer de mama oscild entre un 51,5 y un 75 % con unos valores predictivos
positivos de 29,5 hasta 45,4 %. Las variaciones en la tasa de deteccién de cancer oscilaron
entre 3,4y 5 %o °’. Estos datos son similares a los del estudio americano de Gur et al. que
observaron un tasa de deteccidn de cancer entre 2,6 y 5,4 %o % y también con los de nuestro
propio programa en el que la tasa de deteccidn de cancer entre diferentes lectores durante el
periodo histérico (2004-10) oscilé entre 2,73 y 7,08 %o con una tasa de recitacién entre 3,11y

10,88 %.

El problema expuesto en el punto b, tiene como consecuencia que hay un lector experto que
aporta muchos canceres a la lectura del inexperto y no al revés. Por ejemplo, en un estudio
del programa holandés dos tercios de aquellos canceres detectados por el segundo lector lo

fueron por dos de los 8 lectores, lo que indica claramente la importancia de la experiencia del
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radidlogo en los resultados de la doble lectura. Ademds, encontraron diferencias significativas
en la sensibilidad de las parejas de lectores dependiendo de si incluian o no un radiélogo
experto en mama. Asi pues, recomienda como deseable formar parejas que incluyan
radiélogos dedicados a la mama aunque reconoce que esto es poco realista dada la menor
proporcién de radiélogos con dedicacién completa a la mama °’. En un estudio del programa
britdnico, dos de los 5 radidlogos que formaban los emparejamientos mostraban un
rendimiento muy por debajo del resto en cuanto proporcién de canceres no vistos por ellos y
si por su pareja. Tres de los radidlogos fallaron entre 4 y 6 canceres mientras que los otros
dos fallaron 16 uno y 45 el otro. Asi pues, es facil imaginar que las parejas estaban claramente
compuestas por uno experto y otro no, siendo la direccionalidad de la aportacién clara *.
Otros estudios corroboran este hecho y relacionan el rendimiento del radidlogo en
mamografia de cribado con el nimero de exploraciones diagndsticas de mama y de biopsias
de mama que ha realizado y no encuentran relacion con el volumen anual de mamografias
leidas ni con los afios que llevan haciéndolo. Es decir, rinden mas aquellos radiélogos que
participan en la parte asistencial del diagndstico mamario que son los que se dedican a la

radiologia asistencial de mama de forma total o parcial 7498

En resumen, podriamos decir que la doble lectura aumenta la deteccién de cancer de mama
pero que el efecto de la misma probablemente ha sido sobreestimado ya que se suelen
emparejar radiélogos con diferente nivel de experiencia y precision diagndstica con lo que en
general, el que rinde mas aporta al que rinde menos. Por otra parte, la doble lectura aumenta
la recitacion de forma marcada en algunos casos. Para mantener la recitacién en unos
margenes aceptables se ha recurrido en muchos programas al arbitraje. Este por su parte

también esta sujeto a tener falsos negativos.
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1.4- “COMPUTER-AIDED DETECTION" (CAD)

1.4.1 Introduccion historica

Ya en la década de los 70 se empezd a contemplar la posibilidad de que la tecnologia
computacional, que apenas empezaba a mostrar sus posibilidades, pudiera usarse en el

diagndstico radioldgico .

En esa época se asumid que los computadores podrian
reemplazar a los radiélogos, pero los resultados no fueron buenos debido a que los
ordenadores eran muy primitivos, no estaban disponibles técnicas avanzadas para el
procesado de imagenes vy las imagenes digitales practicamente no existian. Mas adelante,
los avances en la ciencia informatica y un cambio en la manera de abordar el problema
permitieron obtener los primeros resultados. Simplemente, la idea de un ordenador que

diagnostica se cambid por la mas sutil de un ordenador que detecta. En este caso, el

ordenador no pretende substituir al radiélogo sino que le ayuda en la deteccién de lesiones.

Los primeros trabajos para intentar disefiar un sistema informatico de ayuda al diagndstico
radiolégico comenzaron a mediados de los afios 80 cuando un equipo de fisicos y radidlogos
de los laboratorios Kurt Rossmann del departamento de radiologia de la Universidad de
Chicago unieron sus esfuerzos para tal fin. En aquel momento, se puso énfasis en la
deteccidon de nédulos en la radiografia de tdrax y en la deteccién de microcalcificaciones en
la mamografia '®, de modo que el papel del CAD es el de ayudar al radidlogo y no

. . 101,102
substituirlo %0

. De este equipo de investigadores surgié en 1987 la primera patente sobre
CAD, que se ha convertido con el tiempo en la mas citada en el campo de esta tecnologia y

sobre la cual se han desarrollado los diferentes CAD comerciales.

El primer prototipo de CAD fue desarrollado en la misma Universidad de Chicago en

102

noviembre de 1993 . El prototipo incluia un scanner de laser para digitalizar las
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mamografias y una estacién de trabajo con una libreria de discos dpticos y grandes
monitores de alta resolucidon que se presentd en Chicago, durante el congreso americano de
radiologia. Se invitd a 118 radiélogos de mama a proporcionar casos para probar el sistema

CAD. Los resultados de este test de validacién fueron prometedores 103,

1.4.2 Funcionamiento de un sistema CAD

El cancer de mama se manifiesta en la mamografia de diversas formas siendo cinco los
patrones mas frecuentes: a) la agrupacion de microcalcificaciones, b) nddulos, c)
distorsiones de la arquitectura, d) asimetrias focales y e) una combinacion de los anteriores.
El CAD solamente discrimina entre calcificaciones, que marca como rectangulos (Figura 3) y
el resto de lesiones, esto es, nddulos, asimetrias o distorsiones que marca como 6valos
(Figura 4). Ello es asi por la propia dificultad del CAD en diferenciar estos patrones entre siy
por el hecho que muchas lesiones muestran varios patrones radiolégicos de forma

combinada siendo frecuente ver una asimetria o nédulo con componente distorsionante.

El CAD hace meramente de asistente en la lectura, su funcién queda muy bien expresada
como “segunda opinidon” pero no vinculante. Es decir, el radidlogo interpreta la mamografia
sin ayuda del CAD y una vez ha tomado una decisién, vuelve a revisar la mamografia pero
esta vez con las marcas CAD y valora la posibilidad de que éstas realmente indiquen
patologia. A partir de aqui el radidlogo toma una decisién sobre la conducta a seguir. De
este modo, el CAD alerta al radidlogo de posibles anormalidades pero, en definitiva, es el
radiologo el que finalmente decide si acepta la sugerencia del CAD vy recita a la paciente
para continuar el estudio de la imagen sefialada o bien la descarta porque juzga que se

trata de una superposicion de estructuras o de una lesién de naturaleza benigna.
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Figura 3. Proyeccion mediolateral oblicua izquierda magnificada. Agrupacion de microcalcificaciones
pleomorfas que en el estudio histoldgico correspondian a un carcinoma ductal in situ de 29 mm. La tincion
inmunohistoquimica demostré un foco de microinfiltracién de 1 mm. EI CAD marca correctamente las
calcificaciones (rectdngulos) y coloca una marca falsa positiva (circulo).
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Figura 4. Mamografia bilateral. A. Imagen nodular mal delimitada en UCS de mama izquierda. B. El CAD marca
correctamente el tumor en las dos proyecciones. El estudio histologico demostré un carcinoma ductal
infiltrante de 11 mm
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En la figura 5 se puede observar resumidamente cémo funciona un sistema CAD 104,

Imagen Digital

4

Segmentacién de los bordes de la mama

U

Preprocesado
(realce de sefial)

{

Extraccion de la lesion

4

Extraccion de las caracteristicas de la lesién
(descriptores matematicos de la anormalidad potencial)

4

Andlisis/clasificacion de las caracteristicas
(lesién vs normalidad; maligno vs benigno)

U

Resultado
(localizacion y caracteristicas de la lesion; en algunos sistemas
estimacion de la probabilidad de malignidad)

Figura 5. Etapas del trabajo con la imagen mamogrdfica realizado por un sistema CAD

1.4.2.1 Segmentacion

Segmentar una imagen significa identificar las diferentes partes que la constituyen. Asi, el
primer paso es identificar y separar diferentes regiones de la mamografia, que tipicamente
son el fondo, tejido fibroglandular mamario, musculo pectoral, la linea de la piel y el pezdn.
Para segmentar se utilizan métodos de “umbralizacién” (del inglés “thresholding”) que
definiendo un valor umbral de intensidad de pixel, convierten una imagen en escala de

grises en una nueva con solo dos niveles, de manera que los objetos queden separados del
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fondo.

1.4.2.2 Realce de la imagen y normalizacion

Si disponemos de mamografias en placa radiografica, se precisa su transformacion a
formato digital mediante un scanner de radiografias. Posteriormente, se normalizan
ajustando a una resolucion y rango de intensidad del pixel determinados para poder ser
analizadas de forma efectiva por el sistema CAD.

La mamografia digital directa (DR) nos proporciona imagenes nativas digitales en las que
disponemos del total de los datos brutos proporcionados por el detector lo que implica una

mayor cantidad de informacién y mas homogénea.

1.4.2.3 Extraccion de la lesion y de sus caracteristicas

1.4.2.3.1 Deteccion de nédulos/asimetrias

En la terminologia BI-RADS un nddulo se define como una lesién ocupante de espacio que
muestra un borde convexo visible en las dos proyecciones; si solo se ve en una proyeccién

se denomina asimetria.

Los métodos para detectar este tipo de lesiones inicialmente buscan regiones donde podria
haber una lesién ocupante de espacio para posteriores analisis mds precisos. Uno de los
mas usados es el “método de crecimiento de regiones” que en el caso mas simple utiliza
una Unica propiedad del pixel que suele ser la intensidad de gris. Segun la intensidad fijada
se selecciona un punto de maxima intensidad (pixel-semilla) que se va expandiendo a los
pixeles vecinos con caracteristicas similares. No obstante, estos algoritmos tienen
problemas para extraer lesiones que estan parcialmente obscurecidas por tejido

fibroglandular normal y también en detectar espiculacién 105,

42



Para intentar superar estos problemas se han desarrollado “métodos basados en modelos”.
Aqui el objetivo primario no seria identificar los pixeles del nédulo correctamente sino
generar Unicamente una sefial que localice el nédulo y posteriormente se abordard el
problema de segmentar o delimitar los bordes de la lesidn. Estos métodos se basan en el
uso de una base de datos de casos de cancer que el sistema CAD utiliza para comparar con
las mamografias que analiza. Esta comparacién se realiza usando algoritmos de inteligencia
artificial que lo que hacen es buscar caracteristicas que sugieran malignidad (irregularidad
de contornos, espiculacién, etc). Con este enfoque se intenta evitar que el CAD marque

cualquier drea densa sin tener en cuenta sus caracteristicas.

1.4.2.3.2 Deteccion de distorsiones de la arquitectura

Las distorsiones incluyen los siguientes patrones: a) espiculas finas o gruesas radiando de un
centro con frecuencia virtual (signo de la estrella) y b) retraccién o irregularidad focal del
contorno glandular afectando la zona periférica de la mama en la unién entre grasa y
parénquima (signo del borde o del hachazo). El patron distorsionante es el tercer patrdn
mas frecuente de cancer de mama no palpable de modo que hasta un 15 % de los cdnceres
invasivos de menos de 1 cm se manifiestan como distorsiones *°°. Con frecuencia los falsos
negativos de lectura mamografica se asocian con este patrén radioldgico que suele ser sutil

>77 En |a figura 6 se observa

y dificil de detectar tanto para el radiélogo como para el CAD
una distorsién no marcada por el sistema CAD.

Las espiculas estan causadas por la reaccidn desmoplasica que causa el cancer y son un
importante signo de sospecha tanto en ndédulos espiculados como en distorsiones por lo

gue un sistema CAD deberia ser capaz de detectarlas. Desde el punto de vista de la imagen

son estructuras lineales que parten de la lesidon en una distribucién radial y que pueden
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confundirse con otras estructuras lineales de la mama como son vasos y conductos
mamarios. Los algoritmos mas utilizados para su deteccidn se basan en el uso de funciones
matematicas que permiten detectar en la imagen elementos orientados en una
determinada direccidon y con un determinado grosor, o que son capaces de extraer lineas
gue pasan cerca del centro de la masa. No obstante, solo consiguen altas sensibilidades a

expensas de muchas marcas falsas positivas *’.

Figura 6. Mamografia bilateral. Distorsion de la arquitectura en el cuadrante supero-externo de mama
izquierda visible en las dos proyecciones (flechas). El estudio histolégico demostré un carcinoma ductal
infiltrante de 18 mm. El CAD pone numerosas marcas sobre las calcificaciones displdsicas bilaterales
(rectdngulos) que pueden despistar al radidlogo de la verdadera patologia que no estd marcada.

1.4.2.3.3 Deteccion de microcalcificaciones

Las microcalcificaciones son diminutos depdsitos de calcio que causan pequefios puntos
hiperdensos en la mamografia. Las microcalcificaciones agrupadas (mas de 5 calcificaciones
en 1l cmz) pueden ser un indicador de cancer. Entre 30-50 % de cancer de mama se
manifiesta de forma Unica o combinada con calcificaciones.

Las microcalcificaciones son mas densas que el tejido circundante, lo que en términos de
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anadlisis computacional de la imagen se traduce en pixeles mds brillantes que el tejido
fibroglandular en las que estan inmersas. El sistema CAD aplica varios filtros para potenciar

el contraste y aislar la calcificacidn respecto del tejido mamario circundante 108,

1.4.2.4 Andlisis y clasificacion de las caracteristicas de la lesion

Una vez aplicados estos sistemas de extraccidn, se obtienen una serie de regiones
candidatas que suelen estar entre 5 y 25 por proyeccién mamografica y que deben pasar un
proceso de “selecciéon” para determinar aquellas que ofrecen una probabilidad de lesién
maligna mas alta y que seran las que el CAD marcard y de esta forma poder limitar el
ndmero de falsos positivos *°°. Para ello, el CAD aplica estrategias dirigidas a determinar la
morfologia, la textura y los contornos de la lesion. Ademas, el sistema CAD dispone de una
base de datos de neoplasias que utiliza también para la clasificacion final de la lesidn

aplicando sistemas de inteligencia artificial 10,

1.4.2.5 Estudio comparativo de la mamografia

Para el radidlogo es crucial el poder leer la mamografia de forma simétrica, es decir, estudia
de forma comparativa las dos mamas, enfrentando las dos proyecciones craneocaudales por
una parte y las dos oblicuas por otra, para valorar eventuales asimetrias. Para el CAD esta
confrontacion es muy dificil de realizar de forma que la mayoria de sistemas CAD actuales se
basan en el analisis de cada proyeccién de forma independiente. Se estan investigando
métodos de geometria proyectiva para predecir dénde deberia situarse una lesién en la otra
proyeccion. Wei et al. han desarrollado un sistema CAD que interpreta la informacién
proveniente de otras proyecciones utilizando un arbol de decision, de forma similar a como
lo hace el radidlogo. Con este sistema han reportado un aumento en la sensibilidad de 58

a 76 % con un rango de falsos positivos de 0,5 marcas por imagen 1L
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Las versiones mas modernas de CAD no solo participan en la asistencia a la deteccién, sino
gue han implementado también un sistema que caracteriza las imagenes proporcionando una
puntuacién al hallazgo marcado. Es decir, asignan una probabilidad de malignidad lo que, de
algin modo, contribuye a la caracterizacidén de la imagen. Este enfoque retoma la idea original
de diagndstico por ordenador y se ha denominado CADx (Computer-aided Diagnosis) en
frente del CAD de uso clinico actual que es meramente una herramienta de deteccién y se

denomina CADe (Computer-aided Detection).

1.4.3 Estado de la cuestion

A continuacién, se revisan los estudios que se han realizado para validar y aplicar la

tecnologia CAD.

1.4.3.1 Estudios de demostracion precoz de un beneficio potencial

En las primeras fases de desarrollo de una nueva tecnologia es importante demostrar su
potencial para valorar si merece la pena continuar con los esfuerzos de desarrollo y mejora
del producto. Un método particularmente util en este caso fue la valoracion retrospectiva
de las mamografias de los casos falsos negativos. De este modo, se valord si el CAD era
capaz de marcar casos que representaban un cancer incipiente y que el radidlogo no
considerd para su recitacién en ese momento, pero que retrospectivamente se juzgd que

deberian haber sido recitados para ampliar estudio.

Warren Burhenne et al. revisaron las mamografias previas de una serie de 427 cdnceres de
mama y comprobaron que una tercera parte de casos mostraban hallazgos en la

mamografia previa que de forma retrospectiva fueron considerados indeterminados o
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sospechosos y, por tanto, merecedores de una recitacién para continuar el estudio.
Estudiaron el papel del CAD en estos casos y comprobaron que el CAD podia detectar hasta
un 77 % de estos hallazgos. También vieron que la sensibilidad de los radiélogos hubiese
mejorado de un 78,8 % hasta un 95,2 % (incremento del 21%) si se hubiese usado CAD **2.
Brem et al. en un estudio de similares caracteristicas pero usando otra marca comercial de
CAD reportaron que el CAD detectaba hasta un 65 % de estos cdnceres que ya mostraban

signos radioldgicos en la mamografia previa. También objetivaron un incremento en la

sensibilidad del radiélogo del 21 % **2.

Claramente, estos estudios mostraban potencial pero no un beneficio tangible en un
escenario clinico real ya que para ayudar al radidlogo a detectar cancer deben darse dos
premisas. La primera es que el CAD marque la lesién como se ha demostrado que ocurre en
un porcentaje alto de casos y la segunda es que el radidlogo responda positivamente a la

sugerencia del CAD.

1.4.3.2 Estudios de valoracion independiente del CAD

Son estudios retrospectivos en los que se estudia el papel del CAD en una serie de casos de

, . . 11
canceres de mama y adolecen, por tanto, del mismo problema que los anteriores ***.

Ellis et al. encontraron una sensibilidad del CAD de 81,8 % y una especificidad de 39,2 %
para carcinomas invasivos < 15 mm. Los errores del CAD se dieron en lesiones iso o
hipodensas (46%), inmersas en el tejido fibroglandular (29 %) o cercanas al pezdn (13 %) y
categorizadas como BI-RADS 4-A o 4-B *°. Kim et al., utilizando una versién de CAD mas
moderna, reportaron una sensibilidad general de 96,2 %, una sensibilidad de 89,1 % para las

lesiones tipo masa y una sensibilidad de 100% para calcificaciones **°.
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Aunque la sensibilidad del CAD para detectar calcificaciones ha sido descrita como préxima
al 100 %, existe cierta preocupacién sobre si esto es aplicable en todos los tipos de
calcificaciones. Las calcificaciones denominadas amorfas son muy tenues y de muy pequeno
tamafio, por lo que no se puede precisar exactamente su forma. De todas las calcificaciones
gue se envian a biopsia con aguja gruesa, las amorfas representan un 34 %, son malignas en
un 20 %, y corresponden a una lesién de alto riesgo en otro 20 %. Debido a que son tenues,
con cierta frecuencia escapan al escrutinio rapido de una mamografia. Soo et al.
encontraron que la sensibilidad del CAD en este tipo de calcificaciones era del 51 % (57 %
en aquellas que resultaron ser malignas), lo que indica la dificultad del CAD para detectarlas

debido a que su densidad es menor de la habitual **’.

Como se ha comentado anteriormente, las distorsiones son el patrén radiolégico mas dificil
de detectar y requieren una mayor pericia y experiencia por parte del radiélogo. Baker et al.
compararon dos sistemas diferentes de CAD y encontraron una sensibilidad que oscilé entre
el 49 % y el 33 % para detectar distorsiones, lo que ilustra las limitaciones de la informatica
para detectar estas lesiones que suelen mostrar un centro poco denso con finas espiculas
radiantes que estan inmersas en el parénquima circundante quedando parcialmente
enmascaradas "°. En un estudio mas reciente, Hupse et al. usando una tecnologia CAD de
desarrollo propio mostraron una sensibilidad del CAD similar a la del radidlogo para la

deteccion de patrones sin calcificaciones aunque con una especificidad menor 18,

1.4.3.3 Estudios de rendimiento “en laboratorio”

Son experimentos conocidos como multilector-multicaso en los que en condiciones
controladas se da un paquete de casos con un mayor numero de canceres que en la rutina

normal a un nimero variado de radidlogos y se comprueba su rendimiento sin y con CAD.
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Chan et al. realizaron uno de los primeros estudios de este tipo en el que 60 mamografias
(la mitad contenian microcalcificaciones) fueron estudiadas por 15 radidlogos. Los
resultados se evaluaron mediante curvas ROC que demostraron una mejora en el

119

rendimiento de los radidlogos usando CAD ~~°. Otros estudios similares han mostrado

también aumento de la sensibilidad en la deteccién de lesiones 2%,

Los estudios de rendimiento en laboratorio son experimentos rigurosos y bien controlados
y pueden producir valoraciones claras y nada ambiguas de cualquier nueva tecnologia. No
obstante, su punto fuerte es a la vez su punto débil; es decir, dado que se han realizado en
condiciones “de laboratorio”, surgen dudas de cémo se hubieran comportado los mismos
lectores en un contexto clinico real. El hecho de que un paquete de casos tenga una
proporciéon mucho mas alta de neoplasias (entre 30-50 % de la muestra habitualmente)
respecto a lo que ocurre en la practica rutinaria en que es muy baja (4-6 por mil) también

incide en el comportamiento de los radidlogos.

Aunque todos los estudios comentados en los apartados anteriores muestran unos
resultados prometedores, deben ser obligatoriamente refrendados en la préctica clinica
para valorar la interaccién real que se produce entre el CAD y el radidlogo 2. El radiélogo
inmerso en la rutina diaria en que tiene que valorar muchas mamografias que son
mayoritariamente normales puede tender a desestimar algunas marcas del CAD. Por otra
parte, aunque esta claro que el CAD marca lesiones que resultan ser un cancer, hasta un
40% de los casos falsos positivos para cancer en mamografia son errores de caracterizacion

o de decisién 1.
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1.4.3.4 Estudios de valoracion clinica

1.4.3.4.1 Lectura unica versus lectura iinica + CAD

Freer and Ulissey, en un estudio prospectivo, evaluaron el efecto del CAD en la mamografia
de cribado de 12.897 mujeres. Usaron un disefio de lectura secuencial en el que primero
leian la mamografia y después evaluaban las marcas del CAD sobre la misma. Reportaron un
aumento en la tasa de deteccion de cancer de 3,2 a 3,8 %o, lo que supone un incremento del
19,5 %, y un aumento en la tasa de recitacién del 6,5 al 7,7 % 124 Otro estudio prospectivo

12
>, En este

evaluo el efecto del CAD en la mamografia de cribado de 21.349 mujeres
estudio, el CAD marcd 8 canceres que el lector no detectd y, de éstos, 5 se manifestaron
como grupos de calcificaciones. El estudio concluydé que el CAD aumentaba el nimero de
canceres detectados en un 7,62 % y el niumero de recitaciones en un 9,5 %. Birdwell et al.
evaluaron de forma prospectiva el efecto del CAD en 8.682 mamografias de cribado hechas
y leidas en un hospital universitario aunque sdélo dos de los siete radidlogos que participaron
estaban especializados en imagen de mama. Comunicaron un incremento en la tasa de

deteccion de cancer del 7,4% (de 27 a 29 canceres) *°.

El metandlisis llevado a cabo por Taylor y Potts (Figura 7) demostré que el CAD no tenia un
efecto significativo en la tasa de detecciéon de cancer (IC 95%: 0,96-1,13) (Figura 7) y
aumentaba la tasa de recitacion (IC 95%: 1,09-1,12) 127 De modo similar, Noble et al., en
un metanalisis llevado a cabo posteriormente usando diferentes sistemas de valoracion y
criterios de inclusién mas estrictos que los de Taylor y Potts, concluyeron en el mismo
sentido que si bien se detectaban mdas canceres con el CAD, no era una diferencia
significativa. Segun los datos que se desprenden de su estudio, por cada 10.000 mujeres

cribadas, se detectarian 5 neoplasias, habria 600 recitaciones y 40 biopsias *%.
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QOdds ratio
Study (95% Cl) 9% Weight
matched !
Morton _ 1.07 (0.82, 1.40) 9.0
Freer i 1.19 (0.79, 1.81) 3.5
Dean 1.13 (0.69, 1.86) 2.6
Ko & 1.05 (0.69, 1.59) 37
Birdwell ‘ 1.07 (0.63, 1.81) 2.3
Georgian-Smith | 1.00 (0.46, 2.16) 1.1
Subtotal —_— 1.09 (0.92, 1.29) 22.2
unmatched |
Fenton ] 1.01 (0.83, 1.24) 16.2
Gur 1.02 (0.84, 1.24) 17.3
Cupples 1.16 (0.76, 1.77) 3.5
Gromet 1.02 (0.90, 1.16) 40.8
Subtotal 1.02 (0.93, 1.12) 77.8
Qverall 1.04 (0.96, 1.13) 100.0

463223 1 2.15878
Odds ratio

Figura 7. Grdfico obtenido del metandlisis de Taylor y Potts. En ninguno de los estudios revisados se observo

. . or . , . 127
una “odds ratio” significativa cuando se leia con CAD con respecto a lecturas sin CAD

Fenton et al., en un estudio multicéntrico, comunicaron que con el CAD se producia un
aumento de sensibilidad en la deteccidén de cancer de mama de 80,4 a 84 % sin significacion
estadistica (P=0,32) que se acompafiaba de un aumento en las recitaciones y biopsias. La
especificidad disminuia del 90,2 al 87,2 % (P<0,001), el valor predictivo positivo disminuia
del 4,1 al 3,2 % (P=0,01) y la tasa de biopsia aumentaba en un 19,7 % (P<0,001) 129 Este
articulo ha sido muy criticado, fundamentalmente en cuanto a la heterogeneidad de las
instalaciones de los centros participantes en el estudio y la experiencia dispar de los

radiélogos participantes.
1.4.3.4.2 Lectura unica+ CAD versus doble lectura

Este tipo de estudios son clinicamente mas relevantes para valorar si el CAD puede
realmente substituir a un lector. Los podemos clasificar en a) estudios transversales, cuando

se realizan comparaciones sobre las mismas mamografias. Se controla mejor la variable a
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estudiar, que es la influencia del CAD en la lectura, pero es dificil incluir un gran nimero de
pacientes y b) estudios longitudinales, que permiten incluir un mayor nimero de pacientes

aunque variables ajenas al estudio, dificiles de controlar, pueden afectar el resultado.

ESTUDIOS TRANSVERSALES

Un estudio prospectivo inglés compard la lectura uUnica + CAD con la doble lectura en
mamografias de cribado de 6.111 mujeres. Doce canceres no se vieron en la lectura Unica y,
de éstos, nueve fueron correctamente marcados por el CAD. No obstante, 7 de las nueve
marcas fueron despreciadas por el lector. Asi pues, el CAD aumentd la sensibilidad de la
lectura Unica en solo un 1,3 % y la doble lectura en un 8,2 % 130 Otro estudio inglés, éste
retrospectivo, recuperd 10.267 mamografias que habian sido leidas por dos lectores y las
sometid a una nueva lectura por otro radidlogo + CAD. Encontraron que la lectura Unica con
CAD producia un 6,5 % mas de cdnceres con un aumento de la recitaciéon que pasé de 6,5 %
a 8,6 % *'. Otros investigadores compararon el efecto de la doble lectura respecto a la
lectura simple con CAD en 6.381 mamografias de cribado y encontraron que la doble lectura
detecté dos canceres (11+2) que no habian sido detectados por la lectura simple con CAD.
Es interesante remarcar que el CAD si que marco estos dos canceres pero el radidlogo no

considerd que las marcas correspondieran a ninguna lesion %

El estudio mas relevante de este grupo es un estudio de equivalencia realizado por Gilbert
et al. en el que 28.204 mamografias fueron leidas por tres radidlogos diferentes. En un
brazo del estudio se siguidé un protocolo de doble lectura y en el otro brazo un protocolo de
lectura simple asistida con CAD. En el brazo de doble lectura se detectaron 199 de 227
canceres (87,7 %) y en el brazo de lectura simple con CAD 198 de 227 (87.2 %) (P=0.89). La

tasa de recitacion fue de 3,4 % para la doble lectura y de 3,9 % para la lectura simple con
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CAD. Esta diferencia es pequefia, pero significativa (P<0,001). La sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo para la lectura unica con CAD fueron de 87,2 %, 96,9 % y 18 %,
respectivamente. Los valores para la doble lectura fueron de 87,7 %, 97,4 % y 21,1 %,

respectivamente 133,

ESTUDIOS LONGITUDINALES

Comparando lectura Unica con lectura uUnica con CAD, Cupples et al. estudiaron el
rendimiento de los radidlogos antes del CAD (7.872 mamografias) versus después del CAD
(19.402 mamografias) y encontraron un aumento en la tasa de deteccidon de cancer del
16,1 % (de 3,7 %o a 4,3 %o) 134, mientras que Gur et al. compard 56.432 mamografias antes
del CAD con 59.139 leidas con la ayuda del CAD en un contexto de mamografia asistencial

135 Gromet revisé 112.413

en un hospital universitario y observé un aumento del 1,7 %
mamografias que habian sido doblemente leidas y las comparé con 118.808 que fueron

leidas por un radidlogo junto con el CAD. No observd diferencias significativas en la

sensibilidad para la deteccién de cancer .

En la lectura de la mamografia de cribado, muchas areas de potencial alteracién son
consideradas por el radiélogo como asimetrias glandulares o zonas de superposicion de
estructuras que crean una falsa imagen y, en consecuencia, no son consideradas tributarias
de recitacién. Por otra parte, en la practica clinica diaria hay cierta presidén para mantener
la tasa de recitacion lo mas baja posible (idealmente por debajo del 5 %). Ademas, el
nimero de marcas que pone el CAD es elevado y la frecuencia de cdncer muy baja. Todo
ello contribuye a que en escenarios de practica asistencial real el radidlogo pueda

desestimar las marcas CAD.
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A pesar de todo el esfuerzo de investigacion dedicado al CAD, se puede concluir que la
evidencia cientifica es insuficiente para determinar si la lectura simple con CAD dara

resultados equivalentes a los de la doble lectura 137
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[I-JUSTIFICACION
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El cribado poblacional de cancer de mama es una intervencion preventiva para disminuir el
riesgo de morir de cancer de mama. Los estudios aleatorizados poblacionales que se
realizaron en las décadas de los 70 y 80, las revisiones y seguimiento de los mismos
publicados mas tarde y otros estudios observacionales han demostrado que la mamografia
de cribado disminuye el riesgo relativo de morir por cancer de mama en un 20 % en las
mujeres invitadas a participar en un programa de cribado poblacional. En las mujeres que
efectivamente participan en el mismo esta disminucién es mds importante, llegando en

algunos casos al 40-50 % 131823293134

Aunque la mamografia es la mejor prueba disponible para realizar la deteccién precoz del
cancer de mama, no estd exenta de problemas. Es una prueba cuya sensibilidad en
programas de cribado estaria, en el mejor de los casos, en torno al 85-90 % ya que hay una
serie de canceres de muy dificil visualizacion en la mamografia, especialmente en mamas
densas y ademads, se ha constatado la existencia de una serie de errores dependientes tanto

de la técnica como del radidlogo *>"*7>.

El radidlogo puede cometer errores de deteccidn y de interpretacion. Para limitar estos
errores, la guia europea para el cribado de cdncer de mama recomienda la doble lectura de
la mamografia de cribado, al menos hasta que el rendimiento de los radidlogos haya sido

1 ..
38 Por otra parte, la doble lectura es un procedimiento costoso y

totalmente evaluado
limitado por la escasez de radidlogos expertos disponibles, de forma que en la practica
habitual de la mayoria de programas, y debido a la falta de suficientes radiélogos con
dedicacién completa a la mama, se suele emparejar un radiélogo de mama con un radidlogo

general, con lo que la aportacién es mayormente unidireccional, es decir, en la mayoria de

ocasiones el lector experto contribuye a aumentar la sensibilidad del inexperto.
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El CAD es una tecnologia emergente basada en un software de reconocimiento de patrones
que aplicado sobre una imagen mamografica identifica hallazgos sospechosos. EI CAD
dibuja diversas marcas sobre la mamografia que atraen la atencién del radiélogo con el
objeto de disminuir los errores de deteccion. Por tanto, el CAD podria constituir un nuevo

sistema de apoyo al radidlogo para la deteccién de cancer de mama.

Mudltiples estudios retrospectivos o en situaciones “de laboratorio” comentados en la
introduccién demuestran el beneficio potencial del CAD aunque es necesario realizar
grandes estudios poblacionales para valorar la influencia real del CAD en el proceso de
toma de decision del radidlogo. Por esta razén, varios investigadores recomiendan la
realizacion de nuevos estudios prospectivos que valoren el CAD en la practica clinica de un
programa de cribado poblacional. Por otra parte, mucho de lo publicado en la literatura se
basa en imagenes de mamografia convencional posteriormente escaneadas con la merma
de calidad que ello supone, por lo que seria deseable realizar nuevos estudios prospectivos

utilizando mamografia digital directa como fuente de origen de las imagenes **412%137:139,
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[1I- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 Estudio 1

3.1.1 Hipotesis

El CAD es capaz de sefialar la mayoria de canceres que se diagnostican en un programa de

cribado poblacional y especialmente aquellos de pequeno tamafio.

3.1.2 Objetivos

1- Determinar la sensibilidad y especificidad del CAD en neoplasias invasivas £ 10 mm

diagnosticadas en el programa de cribado poblacional para la deteccién precoz de

cancer de mama en el area de influencia del Hospital Clinic.

2- Valorar la influencia de diversos factores radiolégicos en la sensibilidad del

CAD para la detecciéon del cancer de mama de pequefio tamafio.
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3.2 Estudio 2

3.2.1 Hipotesis

El CAD puede substituir a uno de los lectores de la pareja que realiza la doble lectura en un

programa poblacional de deteccién precoz de cdncer de mama.

3.2.2 Objetivos

62

1- Comparar los principales indicadores de rendimiento del programa de deteccién
precoz en el area de influencia del Hospital Clinic, usando un nuevo protocolo de
lectura en el que uno de los lectores sea substituido por el CAD respecto a los
resultados obtenidos histdricamente mediante el protocolo clasico de doble lectura

con arbitraje.

2- Valorar la aplicabilidad del nuevo protocolo de lectura.
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Abstract This study aims to assess computer-aided detection
(CAD) performance with full-field digital mammography
(FFDM) in very small (equal to or less than 1 cm) invasive
breast cancers. Sixty-eight invasive breast cancers less than or
equal to 1 cm were retrospectively studied. All cases were
detected with FFDM in women aged 49-69 years from our
breast cancer screening program. Radiological characteristics
of lesions following BI-RADS descriptors were recorded and
compared with CAD sensitivity. Age, size, BI-RADS classifi-
cation, breast density type, histological type of the neoplasm,
and role of the CAD were also assessed. Per-study specificity
and mass false-positive rate were determined by using 100
normal consecutive studies. Thirty-seven (54.4 %) masses,
17 (25 %) calcifications, 6 (8.8 %) masses with calcifications,
7 (10.3 %) architectural distortions, and 1 asymmetry (1.5 %)
were found. CAD showed an overall sensitivity of 86.7 %
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(masses, 86.5 %; calcifications, 100 %; masses with calcifica-
tions, 100 %; and architectural distortion, 57.14 %), CAD
failed to detect 9 out of 68 cases: 5 of 37 masses, 3 of 7
architectural distortions, and 1 of 1 asymmetry. Fifteen out of
37 masses were hyperdense, and all of them were detected by
CAD. No association was seen among mass morphology or
margins and detectability. Per-study specificity and CAD false-
positive rate was 26 % and 1.76 false marks per study. In
conclusion, CAD shows a high sensitivity and a low specific-
ity. Lesion size, histology, and breast density do not influence
sensitivity. Mammographic features, mass density, and thick-
ness of the spicules in architectural distortions do influence.

Keywords Breast neoplasm - Cancer detection -
Computer-assisted detection

Introduction

Screening mammography has a sensitivity of 85-90 % in
women 49—69 years old, which means that 1015 % of tumors
are missed on mammography [1, 2]. The existence of missed
cancers has been documented in various studies. Among can-
cers that are missed and detected at subsequent screening, 25—
40 % can be defined in non-blinded retrospective reviews and
considered worthy of work-up or biopsy. Missed cancers are
related to several reasons: low disease prevalence, breasts den-
sity and complexity, subtle findings, and radiologist fatigue [3].

After the US Food and Drug Administration approved
the first commercially available computer-aided detection
(CAD) system in June 1998, CAD systems have been
increasingly used. In fact, from 2004 to 2008, the use of
CAD in screening mammography in the USA increased by
91 %. In 2008, CAD was used in 74 % of all screening
mammographic studies in the USA [4]. Several studies in
the literature have shown that CAD increases detection rates
up to 20 % [5—11]. However, much of these studies were
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performed by using digitized images which can be a source
of variability.

Recently, the study Digital Mammographic Imaging
Screening Trial has shown that full-field digital mammog-
raphy (FFDM) is more accurate than conventional screen-
film mammography in women under the age of 50 years,
women with dense breasts in mammography, and premeno-
pausal or perimenopausal women [12]. The reported sensi-
tivity of CAD in FFDM varies from 78 to 96 % [10, 13—15]
but none of these studies was focused on very small, screen-
ing detected, invasive breast cancers.

This study was aimed to evaluate the performance of
CAD in very small (less than or equal to 1 cm) invasive
breast cancers using FFDM. Mammographic features of the
lesion (following BI-RADS descriptors), BI-RADS classifi-
cation, breast density, size, and histology were assessed in
order to determine their influence on CAD.

Materials and Methods
Patient Selection

Institutional review board approval was obtained. We have
retrospectively studied 68 invasive breast cancers with a size
equal to or lesser than 1 cm diagnosed in women aged 49 to
69 from our population-based breast cancer screening
program. Our population-based breast cancer screening
program involves three districts in the city of Barcelona
(Sants-Montjuic, Eixample esquerre, and Les Corts). Be-
tween June 2007 and May 2010, 40,139 women were
screened and 235 breast neoplasms were diagnosed (detection
rate of 5.85/thousand). Fifty-seven out of 235 (24.2 %) were
ductal carcinoma in situ which were excluded because we had
planned to assess the sensitivity of CAD in invasive breast
cancer. The remaining 178 were invasive cancers. Sixty-eight
out of 178 (38.2 %) were invasive cancers that fulfilled the
inclusion criteria.

CAD (SecondLook, version 7.2, iCAD, Inc) with FFDM
(Senographe 2000 D, General Electric Healthcare) were used.
Only screening mammograms were included. Each case had a
craniocaudal (CC) and mediolateral oblique (MLO) views of
the breast with cancer at the time of cancer diagnosis.

Mammographic and Histological Variables

Mammographic pattern of all visible cancers was recorded.
Mammographic lesion types were classified as follows:
masses, calcifications, masses with calcifications, architec-
tural distortions, and asymmetries. To describe and classify
radiological findings, we adhered to the BI-RADS lexicon.
The variables were retrospectively assessed by XB and MV,
both subspecialized in breast imaging with more than 10 and

25 years of experience, respectively. When no agreement, a
consensus was reached.

Masses were classified according to their morphology
(round, oval, lobular, and irregular), margins (well-defined,
microlobular, ill defined, obscured, and spiculated), and
density (hyper-, iso-, and hypodensity compared with sur-
rounding fibroglandular tissue).

Classification of calcifications was performed according
to their morphology, the number of flecks per cluster and the
size of the cluster. Regarding the morphology—punctate,
amorphous, pleomorphic, linear, branching, or casting.
When at least one fine linear or branching calcification
was clearly present, the cluster was classified in the last
subgroup. Regarding the number of flecks per cluster, less
than 10, 10-30, and more than 30 were classified. Regard-
ing the size of the cluster, less than 1 cm, 10-30 mm, and
more than 30 mm were classified.

An architectural distortion was defined as the presence of
distortion without an associated mass. The total size of the
lesion in mammograms and the thickness of the spicules
were measured. We classified the thickness of the spicules
into thin (1<mm), medium (1-2 mm), or thick (>2 mm) in
order to compare with the role of the CAD.

A focal asymmetry was considered when an asymmetry
could not be accurately identified as a true mass (lack of any
border).

Mammographic breast density was determined following
ACR criteria. Type 1, predominantly fatty breast (<25 % of
dense tissue); type 2, scattered fibroglandular densities (25—
50 % of dense tissue); type 3, heterogeneously dense breast
(50-75 % of dense tissue), and type 4, extremely dense breast
(>75 % of dense tissue).

Each lesion was retrospectively assigned a final BI-
RADS category as follows: 4a, low suspicion for malig-
nancy; 4b, intermediate suspicion of malignancy; 4c, mod-
erate concern, but not classic for malignancy; and 5, highly
suggestive of malignancy.

All patients underwent surgery. Pathological diagnosis
was available for all lesions. Size and histological type of
the neoplasm were collected. The invasive cancers were
histopathologically categorized as follows: invasive ductal
carcinoma, lobular carcinoma, and a miscellaneous group
including colloid and tubular types.

Following recommendations from European guidelines,
we performed double reading with arbitration of discordant
readings of each screening mammogram. We have com-
pared cases with a false-negative reading of one of the
radiologists with role of the CAD.

CAD Mark Evaluation

The method we used was as follows: we retrospectively sent
the raw data of the images to CAD system. The CAD system
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processed the images and sent them to the PACS. We
retrieved the CAD processed images from PACS and
checked the marks. CAD operating point was set at “H,”
which means maximum sensitivity with poor specificity.
CAD used two types of marks: ovals for “masses” (in-
cluding true masses, asymmetries, and architectural distor-
tions) and rectangles for calcifications. Each CAD mark
was classified as either a true-positive or a false-negative
mark. True-positive marks indicated correctly a malignant
lesion. False-positive marks were all other CAD marks.
For cancers appearing as masses, true positive was con-
sidered if the center of the lesion fell within the mark. The
same marking principle was used for architectural distortions
and asymmetries. For calcifications, true positive was consid-
ered when the CAD mark involved the majority of the ele-
ments of the cluster.
CAD marking according to view was also recorded.

Statistical Analysis

The sensitivity of the CAD system was calculated as the
number of cancers correctly marked divided by the total
number of cancers. The specificity of the CAD system was
calculated as the number of negative studies (mammograms
without CAD marks) in 100 consecutive normal four-view
studies from our screening program.

The influence of several variables such as mammograph-
ic features (following BI-RADS descriptors), BI-RADS
classification, breast density, and histology, on CAD perfor-
mance was evaluated using the Chi-square test. The influ-
ence of size on CAD performance was evaluated using
“Mann—Whitney U test.”

Results

Sixty-eight cancers were found in women with a median age
of 62. We found 37 (54.4 %) masses, 17 (25 %) calcifications,
6 (8.8 %) masses with calcifications, 7 (10.3 %) architectural
distortions, and 1 asymmetry (1.5 %). The average tumor
diameter of invasive cancers found on the basis of masses
was 7.35 mm; calcifications, 5.24 mm; masses with calcifica-
tions, 7 mm, and architectural distortions, 6.6 mm.

CAD showed an overall sensitivity of 86.7 %. Sensitiv-
ities according to the mammographic appearance are shown
in Table 1.

CAD detected 59 out of 68 cases. Thirty-five out of 59
were marked in both views, 13 out of 59 were marked in
craniocaudal view, and 11 out of 59 were marked in medio-
lateral oblique view. CAD failed to detect 9 out of 68 cases
whose characteristics are shown in Table 2. Five out of 37
were masses, 3 out of 7 were architectural distortions, and 1
out of 1 was an asymmetry.

@ Springer

Table 1 Sensitivity according to mammographic appearance of cancer

Mammographic appearance Sensitivity (% (detected/total))

Calcifications 100 (17/17)
Masses with calcifications 100 (6/6)
Masses 86.5 (32/37)
Architectural distortions 57.14 (4/7)

Five masses were not detected by CAD. No association
was seen among mass morphology or margins and ability of
the CAD to mark. Fifteen out of 37 masses were hyper-
dense, and all of them were detected by CAD (p=0.047).
One out of 37 was hypodense and was not detected by
CAD. On the other hand, 16 out of 37 masses were marked
in both views, 8 were marked in CC view (only one showed
spicules), and 8 were marked in MLOBL view.

Calcifications were all detected by CAD. The groups of
calcifications measured between few millimeters and several
centimeters on the mammographic image, but the actual size
of the infiltrating neoplasm in the surgical specimen mea-
sured always less than 1 cm. Fourteen out of 17 groups of
calcifications showed a cluster larger than 1 cm and all of
them contained more than ten flecks. Fourteen of 17 were
marked in both projections, 2 out of 17 were marked in
craniocaudal view, and 1 out of 17 was marked in medio-
lateral oblique view. Morphology of the flecks was amor-
phous in three cases, pleomorphic in nine, and linear or
branching in five.

Regarding architectural distortions, CAD failed in three
cases in which spicules were thin. Conversely, four cases in
which CAD was able to detect, spicules were medium or
thick.

Regarding the relationship between CAD and BI-RADS
category, CAD failed predominantly in lesions that were
labeled as BI-RADS 4a. Likewise, CAD did not fail any
case classified as BI-RADS 4c and 5 (Table 3) although this
association was not statistically significant.

There were no statistically significant differences when
comparing size and breast density with role of the CAD
(Table 4). The average size of the lesions detected by CAD
was 6.7 mm (SD, 2.4 mm), whereas that of lesions missed
by CAD was 6.4 mm (SD, 2.4 mm).

Analysis of histopathological diagnosis—invasive ductal
carcinoma was the predominant type accounting for 58
cases. There were four infiltrating lobular carcinoma, five
infiltrating tubular carcinoma, and one coloid carcinoma.
CAD detected all of these ten carcinomas.

Specificity of the CAD was 26 %. The CAD false-
positive rate was 1.76 marks per mammography.

We had 14 false-negative readings in this group of 68
small invasive neoplasms. Six cases were masses, four were
calcifications, three were masses with calcifications, and
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Table 2 Characteristics of cancers that were missed by CAD

Mammographic Breast BI-RADS Size (mm) Histology Morphology Margins Density
appearance density category

Mass Dense 4a 6 IDC Lobular I11-defined Iso
Mass Fatty 4b 9 IDC Irregular Spiculated Low
Mass Fatty 4a 9 IDC Irregular Microlobulated Iso
Mass Fatty 4a 6 IDC Irregular 1l1-defined Iso
Mass Fatty 4a 8 IDC Irregular Spiculated Iso
Architectural distortion Dense 4b 1 IDC Thin spicules

Architectural distortion Dense 4b 5 IDC Thin spicules

Architectural distortion Fatty 4b 7 IDC Thin spicules

Asymmetry Fatty 4a 7 IDC

Fartty ACR breast density types 1-2, Dense ACR breast
density types 3—4

one was an architectural distortion. CAD marked 11 out of
14 of these neoplasms failing to mark two masses and the
architectural distortion.

Discussion

Our results using FFDM in very small invasive breast can-
cers have shown an overall sensitivity of 86.7 % with a
specificity of 26 % and 1.76 false-positive marks per case.
Our sensitivity for detecting masses has been 86.5 %, which
is slightly inferior to that reported in other series with 91—
96 % of overall sensitivity [10, 15-17]. These differences
are mainly related to the size of the lesions. In our series, the
mean size of cancers correctly prompted by CAD was
6.7 mm while in the study by Kim et al. the mean size
was 22 mm (sensitivity, 96 %) [10] and in the study by
Sadaf et al. it was 12.4 (sensitivity, 91 %). For tumors
measuring between 1 and 10 mm, Sadaf et al. reported a
sensitivity of 84 % whereas The et al. reported a sensitivity
of 89 % for these small tumors. Nevertheless, note should be
made that ductal carcinomas in situ had been included in
these studies [16, 17]. Other factors that could explain

these small differences of sensitivity are the image parameters
in each mammography unit, the brand of the CAD system,
including software version and operating point, etc. In our
study, we decided to set the operating point in “high” because
the study was aimed to assess the maximum CAD sensitivity
despite this approach may be detrimental to specificity.

CAD has shown to have a greater sensitivity for calcifi-
cations than for masses. Our study has shown a 100 %
sensitivity of CAD for detecting calcifications and masses
with calcifications. This is in accordance to other studies on
CAD in FFDM [10, 15, 17]. In view of these results, it could
be thought that radiologists can avoid exhaustive search for
calcifications, looking instead at arecas with calcifications
detected by CAD. However, in spite of our high perfor-
mance, we recommend to be prudent because some studies
have shown poor results of CAD in detecting amorphous
calcifications [10, 17, 18]. Since our study was focused on
invasive carcinoma, most of calcifications were pleomor-
phic, fine linear or branching calcifications and most clus-
ters had more than 1 cm and contained more than ten
elements, which accounts for our highest sensitivity. Four
cases in our series had amorphous calcifications, and all of
them were detected by CAD.

Table 3 Relationships among BI-RADS classification, role of CAD, and mammographic appearance

CAD sensitivity (%)  CAD mistakes =~ Masses  Calcifications =~ Masses with Architectural ~ Asymmetries
calcifications  distortions
BI-RADS 4a (n=26) 80.8 5% 22 2 1 0 1
BI-RADS 4b (n=23) 83.3 4° 7 3 6 0
BI-RADS 4c¢ (n=7) 100 0 2 1 1 0
BI-RADS 5 (n=12) 100 0 6 1 0 0

*Two were related to masses only seen on one view

® Three corresponding to architectural distortions
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Table 4 Breast density and CAD

CAD sensitivity (%) CAD CAD-marked CAD-marked CAD-marked

failed both views CC view MLOBL view
Breast density ACR 1 (n=17) 88.2 2 11 3 1
Breast density ACR 2 (n=21) 81 4 9 5 3
Breast density ACR 3 (n=25) 88 3 13 5 4
Breast density ACR 4 (n=5) 100 0 2 0 3

Sensitivity ACR 1-2, 84.2 %. Sensitivity ACR 3-4, 90 %

CAD marked both views in 59 % of detected cases which
is in contrast with the study by Vega et al. who reported that
74 % of lesions were marked on both views [19]. In our
study, the degree of concordance between views is lesser
due to the smaller size of invasive neoplasms in our group
of patients, which make them more difficult to be detected
by CAD.

Our results have demonstrated that mass density is an
important factor influencing the ability of the CAD to detect
breast cancer. All of our hyperdense masses were correctly
prompted, and one hypodense mass was not marked. These
results are in agreement with those of Ellis et al. who
reported a difference of 11-25 % (depending on different
brands of CAD system) between isodense and hyperdense
lesions [20]. Conversely, morphology and margins of the
masses do not show any relationship with CAD perfor-
mance in this group of small neoplasms.

Architectural distortions are the most difficult mam-
mographic pattern to be detected by the radiologist and
also by CAD. We have shown a low sensitivity for
these lesions (57 %) which is in agreement with the
study by Baker et al. who reported a sensitivity of 49 %
using older CAD versions [21]. We have analyzed the
mammographic and pathological size and the thickness
of the spicules to search for associations which could
aid in determining what variables are important to detect
these elusive lesions. We have not found any relation to
the size of the lesion (either mammographic o patholog-
ical). However, it is worth noting that three cases with
thin spicules were not detected by CAD while the rest
of cases showing medium or thick spicules were
detected. Although the number of patients in this sub-
group is too small to draw conclusions, we think that
further research could help to confirm this point.

Our data emphasize the fact that lesions categorized as
BI-RADS 4c or five were all detected by CAD. Interesting-
ly, lesions categorized as BI-RADS 4a had the lowest CAD
sensitivity which is likely related to the fact that half of
CAD mistakes in this subgroup happened in masses only
seen in one view (one of them could easily be confused with
a lymph node) which likely made the radiologist gave them
BI-RADS 4a category.

@ Springer

Sensitivity for cancers presenting as masses for CAD
applied to analogical mammograhy has been lower in dense
breast compared with non-dense breast. However, recent
studies in FFDM have shown that CAD sensitivity for
detecting breast cancer is similar in both, dense and non-
dense breast. Thus, in the study by Sadaf et al. no differ-
ences were found [17]. The study by Yang et al. found a
higher, but nonsignificant, difference for detection of mass
lesions in fatty breasts [15]. Some other studies have shown
that detection rate for malignant lesions tends to decrease
while increasing background density [22—24]. Our study has
shown that background density does not affect detection.
However, most of our patients had non-dense breast because
they came from our population-based screening program,
which includes mainly postmenopausal women. Moreover,
small lesions are easier to depict in non-dense breasts which
accounts for the greater proportion of non-dense breast in
our patients group. Therefore, no definitive conclusions can
be drawn on this subject.

Similar to previous studies, histopathological type of
cancer did not have significant influence on CAD perfor-
mance in our study. Our study shows a high proportion of
tubular carcinoma which is thought to be related to the
small size of cancers in our study, and all of them were
marked by CAD.

The specificity and the rate of false-negative marks is
similar to previous studies [19, 20]. The specificity of the
CAD is low, which represents a potential drawback for
using this technology. On the other hand, sensitivity is quite
good and CAD has also been able to correctly mark 11 out
of 14 cases that were read as negative by one of our readers.
Although this is a promising data, it should be kept in mind
that in a hypothetic scenario in which one single reader were
assisted by CAD, the radiologist could be distracted by the
number of false-positive marks and perhaps wouldn’t recall
a true positive mark. Moreover, Taylor et al., reported that
40 % of false-negative readings are due to decision errors
(lesions detected but reader decides not to recall the patient
for further study) [25].

A limitation of our study is the small sample size. The
strengths of our study include assessment of CAD sensitivity
based on mammographic features with adherence to BI-
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RADS descriptors and terminology and the fact that we have
only included invasive carcinomas from our population-based
screening program.

In view of our results, CAD works well for detecting
high-density masses and calcifications but fails to detect
some isodense masses and very thin spicules. Moreover,
the number of false-negative marks can be distracting for
the radiologist. We think that future developments of this
technology should attempt to correct these limitations.

In conclusion, CAD shows a high sensitivity and a low
specificity in detecting very small invasive breast cancers
from our population-based screening program. Lesion size
(between 1 and 10 mm), histology, and breast density do not
influence sensitivity. Mammographic features turn out to be
an important factor affecting CAD sensitivity. Thus, all
invasive cancers showing calcifications and all hyperdense
masses were correctly prompted. Lesions assigned as BI-
RADS 4c-5 and thick spicules in architectural distortions
seem to be easier to detect by CAD.
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4.1 Estudio 1

“Role of computer-aided detection in very small screening detected
invasive breast cancers”

Xavier Bargallé, Martin Velasco, Gorane Santamaria, Montse del Amo, Pedro Arguis
y Sonia Sanchez Gémez.

Journal of digital imaging. 2013; 26:572-577

IMPACT FACTOR: 1,2 QUARTIL 3

4.1.1 Resumen de los resultados del estudio 1

4.1.1.1 Descripcion de la muestra

Se encontraron 68 tumores invasivos £ 1 cm en mujeres con una mediana de edad de 62
afios. Estos canceres mostraron los siguientes patrones mamograficos: 37 (54,4 %) nédulos ,
17 (25 %) calcificaciones, 6 (8,8 %) nddulos con calcificaciones, 7 (10,3 %) distorsiones de la
arquitectura y 1 (1,5 %) asimetria focal. El tamafio tumoral medio fue de 7,35 mm en
nodulos; 5,24 mm en calcificaciones; 7 mm en nddulos con calcificaciones; y 6,6 mm en
distorsiones de la arquitectura. En las Figuras 8 y 9 se puede observar la mamografia de

algunas de estas pequefias neoplasias junto con el comportamiento del CAD.
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Figura 8. Proyeccion craneocaudal izquierda. A. Pequefia imagen nodular isodensa de mdrgenes irregulares. B.
El CAD la marca correctamente. El estudio A-P demostrd un carcinoma ductal infiltrante de 7 mm grado nuclear
1.
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Figura 9. Proyeccion crdneo-caudal derecha. A. Pequeiia asimetria focal iso-hipodensa (flecha) con algunas
tenues calcificaciones e incipiente espiculacion. B. El CAD marca correctamente en sus dos componentes
(asimetria + calcificacion) la lesion descrita. También se observan dos marcas falsas positivas en sectores
posteriores de la mama. El estudio A-P demostrd un carcinoma ductal in situ e infiltrante de 10 mm grado
nuclear Il.

4.1.1.2 Sensibilidad y especificidad del CAD

La sensibilidad del CAD para cancer de mama infiltrante igual o menor a 10 mm fue de
86.7% y la especificidad fue del 26 % con una media de 1,76 marcas falsas positivas por

mamografia.
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El CAD detectd correctamente 59 de 68 tumores. Treinta y cinco de 59 fueron marcados en

las dos proyecciones, 13 de 59 fueron marcados en la proyeccién craneocaudal y 11 de 59

fueron marcados en la proyeccidon mediolateral oblicua. El CAD fallé en la deteccion de 9 de

68 tumores cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 2. Cinco de 37 ndédulos, 3 de 7

distorsiones de la arquitectura y la Unica asimetria focal que componia la muestra.

Tabla 2. Caracteristicas de los cdnceres que el CAD no marcé

Patrén Densidad BI- Tamaiio Histologia  Morfologia Margenes Densidad
radioldgico mamaria RADS (mm)
1 Nodulo Densa 4a 6 CDI Lobular Mal Isodenso
definidos
2 Nodulo Grasa 4b 9 CDI Irregular Espiculados Hipodenso
3 Nodulo Grasa 4a 9 CDI Irregular Microlobu-  Isodenso
lados
4 Nodulo Grasa 4a 6 CDI Irregular Mal Isodenso
definidos
5 Nodulo Grasa 4a 8 CDI Irregular Espiculados Isodenso
6 Distorsion Densa 4b 1 CDI Espiculas
arquitectura finas
7 Distorsion Densa 4b 5 CDI Espiculas
arquitectura finas
8 Distorsion Grasa 4b 7 CDI Espiculas
arquitectura finas
9 Asimetria Grasa 4a 7 CDI
focal

CDI: carcinoma ductal infiltrante

4.1.1.3 Factores que afectan el rendimiento del CAD

La tabla 3 muestra como afecta el patrén radioldgico a la sensibilidad del CAD para detectar

cancer.
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Tabla 3. Sensibilidad del CAD segun el patron radioldgico

Patron radioldgico Sensibilidad (%)
Calcificaciones 100
Nédulos con calcificaciones 100
Nédulos 86.5
Distorsién de la arquitectura 57.1

Quince de 37 nddulos mostraron una densidad superior al parénquima glandular y todas
ellos fueron detectados por el CAD (p=0,047). No se encontrd asociacion entre las variables

morfologia y contornos del nédulo y sensibilidad del CAD.

Los canceres invasivos que se manifestaron como microcalcificaciones fueron todos
detectados por el CAD. Los grupos de microcalcificaciones median entre pocos milimetros y
varios centimetros en la imagen mamografica, pero el tamafio real del componente
infiltrante en la pieza quirdrgica midié siempre menos de 1 cm. Catorce de los 17 grupos de
microcalcificaciones mostraron un tamafo del grupo superior a 1 cm y todos ellos
contenian mas de 10 elementos. Catorce de 17 fueron correctamente marcados en las dos
proyecciones, 2 de 17 solo se marcaron en la proyeccién craneocaudal y 1 de 17 en la
mediolateral oblicua. La morfologia de las microcalcificaciones fue amorfa en 3 casos,

pleomdrfica en nueve y linear o ramificada en cinco.

Las tres distorsiones que mostraban espicula fina no fueron detectadas por el CAD que en

cambio si detectd aquellas con espicula mediana o gruesa.

El tamafio medio de las lesiones detectadas por el CAD fue de 6,7 + 2,4 mm y el de las
lesiones no detectadas fue de 6,4 + 2,4 mm lo que no constituye una diferencia significativa.

La densidad de la mama y el tipo histolégico del tumor no afectaron el rendimiento del CAD.
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4.1.1.4 CAD y doble lectura

Catorce de las 68 neoplasias (20,6 %) que componen la muestra para este estudio habian
sido un falso negativo de uno de los lectores de la pareja. Es decir, uno de los lectores o bien
no vio la neoplasia o bien interpreté el hallazgo como benigno. Seis eran nddulos, cuatro
grupos de microcalcificaciones, tres nédulos con microcalcificaciones y uno una distorsion
de la arquitectura. El CAD marcé correctamente once de estas neoplasias fallando en dos de

los nddulos y en la distorsién.
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Objectives: To assess the impact of shifting from a standard double reading plus arbitration protocol to a
single reading by experienced radiologists assisted by computer-aided detection (CAD) in a breast cancer
screening program.

Methods: This was a prospective study approved by the ethics committee. Data from 21,321 consecutive
screening mammograms in incident rounds (2010-2012) were read following a single reading plus CAD
protocol and compared with data from 47,462 consecutive screening mammograms in incident rounds
(2004-2010) that were interpreted following a double reading plus arbitration protocol. For the single
reading, radiologists were selected on the basis of the appraisement of their previous performance.
Results: Period 2010-2012 vs. period 2004-2010: Cancer detection rate (CDR): 6.1%. (95% confidence
interval: 5.1-7.2) vs. 5.25%.; Recall rate (RR): 7.02% (95% confidence interval: 6.7-7.4) vs. 7.24% (selected
readers before arbitration) and vs. 3.94 (all readers after arbitration); Predictive positive value of recall:
8.69% vs. 13.32%. Average size of invasive cancers: 14.6 + 9.5 mm vs. 14.3 + 9.5 mm. Stage: 0 (22.3/26.1%);
1(59.2/50.8%); 11 (19.2/17.1%); 111 (3.1/3.3%); IV (0/1.9%). Specialized breast radiologists performed better
than general radiologists.

Conclusions: The cancer detection rate of the screening program improved using a single reading protocol
by experienced radiologists assisted by CAD, at the cost of a moderate increase of the recall rate mainly

related to the lack of arbitration.

© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Screening mammography reduces breast cancer mortality
among invited women by 25% in incidence-based mortality studies
and 31% in case-control studies (38% and 48%, respectively, among
screened women) [1]. Although mammography is the most com-
monly used screening tool to detect breast cancer, its sensitivity is
estimated at about 70-85% [2].

Double reading with arbitration is the standard procedure in
most regional screening programs in Europe because it has been
shown to increase the cancer detection rate (CDR) by 5-15% [3,4].
In general, an experienced breast radiologist is paired with a gen-
eral diagnostic radiologist or even with a radiographer in some
countries. The European guidelines for breast cancer screening pro-
grams recommend double reading, even though they also state that

* Corresponding author. Tel.: +34 932275400; fax: +34 932275454.
E-mail address: xbarga@clinic.cat (X. Bargallo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2014.08.010
0720-048X/© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

“double reading is recommended in centralized programs for the
first screening round and until the performance of the radiologists
can be fully assessed” [5].

On the other hand, computer-aided detection (CAD) systems
are becoming widely used [6]. Several studies in the literature
show that CAD increases the detection rates by up to 20% [7,8].
The reported sensitivity of CAD in full-field digital mammography
(FFDM) varies from 78 to 96% [9-11]. Gilbert et al. [12] demon-
strated in a large study of equivalence that single reading with CAD
could be an alternative to double reading.

Taking into account that European guidelines allow a single
reading once the radiologist’s performance has been fully assessed,
we undertook this prospective study, in which mammograms of
incident rounds were read by only one experienced radiologist
assisted by CAD. The purpose of the study was to assess the impact
of shifting from a standard double reading plus arbitration pro-
tocol to a new reading protocol consisting of a single reading
with CAD done by radiologists selected for their good historical
performance.
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2. Materials and methods
2.1. Background

Our population-based breast cancer screening program started
in May 2002 and involved the areas of Sants-Montjuic, Les Corts,
and Eixample Esquerre in the city of Barcelona. The target popu-
lation included women between 50- and 69-years-old who were
invited to participate every 2 years. From 8 May 2002 to 16
November 2010, 85,304 mammograms were performed.

Following the recommendations of European guidelines [5], we
performed a double reading plus arbitration of discordant readings
by a third radiologist who was the most experienced of the team.

2.2. Study design

This was a prospectively designed study approved by the ethics
committee. Informed consent was not required as the ethics com-
mittee asked for a surveillance protocol to be set up to ensure that
the CDR did not drop to unacceptable levels and that acceptable
recall rates (RR) were maintained.

From 17 November 2010 to 28 February 2013, 21,321 con-
secutive screening mammograms from women of the incident
rounds were interpreted. All women from incident rounds had been
screened at least once before in our program. The performance of
the screening program was evaluated using a reading scheme based
on a single reading plus CAD performed by radiologists selected
according to their previous performance. There was a short period
of 1 month to allow the readers to become familiar with CAD. Data
from the prospective study were compared with those from 16 June
2004 (the date at which second round began) to 17 November 2010.
In this period, 47,462 consecutive screening mammograms from
incident rounds were performed. These mammograms followed a
process of double reading with arbitration.

The following variables were collected: CDR; RR; biopsy rate;
positive predictive value (PPV) of the recall; histological type; and
stage of cancer detected.

2.3. Radiologist selection

Annual clinical audits were routinely performed. The perfor-
mance of radiologists participating in the program was determined
by collecting their historical results. The best radiologists were
selected according to the CDR and RR.

The CDR in Catalonia in 2008-2009 was 3.91%.(3.81% in incident
rounds), with an RR of 4.5% [13]. In the city of Barcelona, the CDR
in 2009 was 4.9%(4.4%, in incident rounds) [14]. Based on these
demographic data, we decided to set the inferior limit of CDR to
4.4%, and the RR between 5 and 10%. Although European guide-
lines recommend that the RR be less than 5% in incident rounds,
we decided to increase this limit to prioritize the detection as, in
general, radiologists with a higher CDR tend to have a higher RR
[15].

2.4. Mammograms and CAD system

All screening mammograms were performed using FFDM equip-
ment (Senographe 2000 D, General Electric®). Standard two-view
craniocaudal and mediolateral oblique mammograms of each
breast were done.

CAD (SecondLook, Premier, iCAD®)was used. The CAD operating
point was set at “H”, which means maximum sensitivity with poor
specificity. CAD used two types of marks: ovals for masses (includ-
ing true masses, asymmetries, and architectural distortions) and
rectangles for calcifications.

The sensitivity of the CAD system was calculated as the number
of cancers correctly marked divided by the total number of cancers.
The specificity of the CAD system was calculated as the number
of negative studies (mammograms without CAD marks) in 6674
consecutive mammograms. We also collected the American College
of Radiology (ACR) type of the breast. All mammograms were read
on a dedicated IDI MammoWorkstation (General Electric®).

2.5. Reading protocol

2.5.1. Prospective study (2010-2012)

Firstly, the selected radiologists read the mammograms in a
standard way and made a decision as to whether to recall the
patient. At this point, the CAD marks were engaged. The radiolo-
gists revised the marks and made a final decision according to the
marks and their own opinion.

If the final decision was that the mammographic findings were
BI-RADS (Breast Image Report and Data System) 1 or 2, it meant
that CAD marks were not considered. Otherwise, if the finding was
considered to be BI-RADS 0, 4, or 5, the patient was recalled and the
radiologist wrote down the type of recall according to the following
procedure:

- Type A recall: the radiologist found some mammographic finding
that CAD did not mark

- Type Brecall: the radiologist found some mammographic finding
that CAD also marked

- Type C recall: the radiologist found the mammogram to be BI-
RADS 1 or 2 but after considering the CAD marks, determined that
a lesion could indeed be present and decided to recall. Therefore,
CAD changed the radiologist’s mind.

2.5.2. Historical cohort (2004-2010)

All screening mammograms were double read. The pairs were
established by trying to match an experienced radiologist with a
less experienced one. Both radiologists read blinded to the other’s
readings (independent double reading). When a major disagree-
ment occurred between the readers (one reader recalled and the
other did not), a third radiologist, the most experienced radiologist
in the team, acted as a tiebreaker by assessing the case and making
a final decision.

2.6. Monitoring of prospective study

As the CDR may vary slightly from 1 month to another, we
decided to collect the CDR quarterly to obtain homogenous data.
The 95% confidence interval (CI) was determined for each quar-
ter and compared with the average historical value of that quarter.
Feedback was provided to the readers. The results are shown in
Fig. 1.

If the historical CDR for one quarter was above the upper CI
limit of the same quarter in the prospective research, the study was
stopped because it would mean that the radiologists were detecting
fewer cancers compared with the historical period, which would
have been unacceptable.

2.7. Statistical analysis

Evaluation of data was undertaken using Excel (Microsoft,
2010). The results are shown as absolute frequencies and rates by
100 or 1000 mammograms (CDR). For the estimations of 95% Cl in
the prospective study, the link between the Poisson and Chi-square
distributions was used [16]. This method is based on the Poisson
distribution and is more accurate and exact than methods based
on the normal distribution. Uncommon events in populations, such
as the occurrence of breast cancer are usefully modeled using the
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Table 1
Overall performance of breast cancer screening program -on incident rounds-.

2021

Mammograms Recalls Recall rate (%) Biopsies Biopsy rate (%) Cancers C.D.R. (%0) P.P.V. of recall (%)
2010-2012: prospective 21321 1496 7.02 218 1.02 130 6.10 8.69
study (single reading by
selected radiologist plus
CAD)
2004-2010: historical 47462 1870 3.94 429 0.90 249 5.25 13.32
period (double reading
plus arbitration)
C.A.D: Computer-aided Diagnosis; P.P.V.: Positive Predictive Value
Table 2
Radiologists’ performance 2004-2010 - historical period.
Radiologist Mammograms Recalls Recall rate (%) Biopsies Biopsy rate (%) Cancers C.D.R. (%) P.P.V. of recall (%)
A 7903 524 6.63 55 0.70 28 3.54 5.34
B 6691 208 3.11 36 0.54 19 2.84 9.13
C 13779 1336 9.70 141 1.02 67 4.86 5.01
D 13038 726 5.57 102 0.78 64 491 8.82
E 12310 625 5.08 128 1.04 72 5.85 11.52
F 12246 554 4.52 81 0.66 39 3.18 7.04
G 9774 1063 10.88 76 0.78 38 3.89 3.57
H 10734 921 8.58 143 1.33 76 7.08 8.25
I 5126 186 3.63 22 0.43 14 2.73 7.53

Poisson distribution. The results of the historical period were con-
sidered as demographic data and compared with the data obtained
in the prospective study.

3. Results
3.1. Overall performance of breast cancer screening program

During the 8-year study period, 68783 consecutive incident
round screening mammograms were performed. Table 1 summa-
rizes data from the historical period and the prospective study. The
CDR in the prospective study was 6.1%. (95% CI: 5.1-7.2) vs. 5.2%.
in the historical period. The CDR increased by 16.2%. The RR in the
prospective study was 7.02% (95% CI: 6.7-7.4) vs. 7.24 in the histor-
ical period for the selected readers before arbitration and vs. 3.94
for all readers after arbitration. Biopsy rate increased by 0.1%. P.P.V
of recall decreased by 4.63%.

3.2. Selection of radiologists and individual comparison between
periods:

Only four out of our nine readers fulfilled the inclusion criteria
(CDR>4.4%, and RR5-10%) of the prospective study (Table 2). Radio-
logists E and H were breast radiologists with more than 5 years of
experience. Radiologist C had worked previously in a breast unit

1,00

@ Historical
0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 T T T 1
1stquarter 2nd quarter 3rd quarter 4th quarter

Fig. 1. Follow-up of prospective study. The y-axis indicates cancer detection rate in
%.The x-axis indicates quarters of the year. Vertical lines indicate confidence interval
(95%). The average historical value for each quarter is shown as a black point.

for more than 5 years. Radiologist D was the only one in the pool
of screening radiologists who fulfilled the criteria without having
previous experience as staff in a breast diagnostic unit.

Table 3 displays the individual comparison of selected radiolo-
gists between periods. Their individual RR decreased by 3.04%. In
the prospective period was 7.02% (95% Cl: 6.7-7.4) vs. 7.24 in the
historical period. The three radiologists who were working (E, H)
or had worked (C) in a breast unit managed to increase their CDR,
reducing in some cases their personal RR. Radiologist D had a slight
decrease in his CDR. The two specialized breast radiologists had a
PPV of recall higher than 10%.

3.3. CAD performance:

CAD failed to detect 12 out of 230 cancers (sensitivity: 94.78%;
specificity: 10.5%). Of these 12 cases, one was also a false nega-
tive of mammography because it was a sonographic finding. The
remaining cases presented on mammography as a mass (2), cal-
cifications (1, in a patient with breast implants), architectural
distortion (5), asymmetry (2), and architectural distortion with
subtle calcifications (1). Ten out of 12 cases were labeled by the
radiologist as BI-RADS 0 and two as BI-RADS 4 (distortion with
calcifications and calcifications in the patient with implants).

The recalls were classified as follows:

Type Arecall 379, 2.9%(11/379) were cancer; Type B recall 1092,
10.8% (118/1092) were cancer; and Type C recall 25, none of them
turned out to be cancer.

The average number of CAD marks per mammogram was 3.36
(2.13 masses and 1.23 calcifications).

3.4. Stage and histology of breast cancers

The breast cancer stages and histology of cancers detected in the
two periods are shown in Tables 4 and 5, respectively. No statistical
differences were found.

4. Discussion

The CDR of our screening program improved in the period
2010-2012 when the readings were made by selected radiologists
plus CAD. CDR increased by 16.2% at the expense of increasing the
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Table 3
Individual comparison of selected radiologists’ performance between periods.
Radiologist RR: 4-10 (%) RR: 10-12 (%) BR: 4-10 BR: 10-12 CDR: 4-10 CDR: 10-12 PPVR: 4-10 PPVR: 10-12
A 9.7 8.37 1.02 1.16 4.86 6.15 5.01 7.35
B 5.57 7.19 0.78 0.93 491 473 8.82 6.58
C 5.08 5.73 1.04 0.92 5.85 6.27 11.52 10.94
D 8.58 6.48 133 1.05 7.08 7.18 8.25 11.08
Overall 7.24 7.02 1.03 1.02 5.60 6.10 7.73 8.69
Results of the historical period are given before arbitration.
R.R: Recall Rate; B.R: Biopsy Rate; C.D.R: Cancer Detection Rate; P.P.V.R: Positive Predictive Value of the recall.
Table 4
Comparison of breast cancer stages between periods.
Stage 0 I 11 v Unknown
2010-2012 28(21.5%) 72(55.4%) 23(17.7%) 4(3.1%) 0 3(2.3%)
2004-2010 63(25.3%) 131(52.6%) 39(15.8%) 8(3.2%) 4(1.6%) 2(0.8%)

RR by 3 percentage points which was mainly due to the lack of
arbitration. Radiologists specialized in breast imaging performed
better than general radiologists. CAD sensitivity was 94.78% and
specificity was 10.5%. CAD did not detect any cancer not perceived
previously by the radiologist.

Several studies have evaluated the impact of CAD in a clini-
cal setting using historical control methodology. Comparing single
reading with single reading plus CAD, Cupples et al. [17] found that
CDR increased by 16.1%, while Gur et al. [18] found an increase
of only 1.7%. However, the 95% CI (—11 to 19%) reported in that
study allowed for a wide range of detection rate changes. Similarly,
Sanchez Gémez et al. [19] reported an increase of 1%, although
radiologists dismissed some true positive marks. Gromet [20]
reviewed 112,413 double read mammograms and compared them
with 118,808 single read plus CAD mammograms. He found a small
increase in sensitivity (but CDR decreased by 5.83%), with a lower
RR. However, there was no arbitration in the double reading group.
Gilbert et al. [12], in a large study of equivalence with matched-
pair comparison, showed that cDR in the double reading group was
7.08%0, while in the single reading plus CAD group it was 7.02%. (a
nonsignificant difference), opening the door to the introduction of
CAD in population-based screening programs as a surrogate for
one reader.

Our study is a historical control study in which single read-
ing done by selected radiologists assisted by CAD was compared
with double reading with arbitration. This approach was based
on the following premises. First, many studies have supported the
use of CAD in screening mammography [2]. Importantly, the study
by Gilbert et al. [12] opened the door to start this kind of study.
Second, we mindfully elected the radiologist team according to pre-
vious performance. The cut-off points were set at CDR >4.4%, and RR
5-10%. Finally, a careful follow-up of indicators on a quarterly basis

Table 5
Comparison of breast cancer histology between periods.
2010-2012 2004-2010

Ductal carcinoma in situ 28(21.5%) 63(25.3%)
Invasive ductal carcinoma 83(63.8%) 154(61.8%)
Invasive lobular carcinoma 11(8.5%) 17(6.9%)
Mucinous carcinoma 2(1.5%) 2(0.8%)
Papillary carcinoma 2(1.5%) 0
Ductolobular carcinoma 2(1.5%) 3(1.2%)
Metaplastic carcinoma 0 1(0.4%)
Tubular carcinoma 2(1.5%) 7(2.8%)
Angiosarcoma of the breast 0 1(0.4%)
Primary lymphoma of the breast 0 1(0.4%)

was performed to ensure that the CDR did not drop. Moreover, we
collected the type of recall to be sure about the effect of CAD in the
recalling process.

We had an increase by 16.2% in CDR. Although this increase
did not reach statistical meaning, it can be considered relevant
because it implies that up to 40 more cancers could have been
detected in the historical period if the new reading system had been
used. On the other hand, that increase in detection was not directly
attributable to CAD because none of the readers recognized that
CAD prompted a cancer not previously perceived by the radiologist.
Thus, we recorded 25 Type C recalls and none of them turned out to
be cancer. Therefore, we think that the improvement in the perfor-
mance of the program might be mainly related to the improvement
in the readers. However, comparing the selected readers before and
after CAD introduction they had an improvement in their CDR of
8.9%, which could be related to several factors that are not easy
to elucidate, i.e., the use of CAD could have influenced the reader
positively, reinforcing the intention to recall in a subtle way; the
arbitration, which has as a main function of reducing the recall rate,
could have dismissed some images that, in the end, turned out to
be cancer; and the reader could have paid more attention because
he was reading alone (not double reading) or less attention because
he trusted CAD.

Skaane et al. [21] stated that CAD may have the potential to
increase cancer detection by up to 16%, and to reduce the num-
ber of interval cancers by up to 20%. However, they recognize that
the true influence of CAD marks on decision-making could only
be evaluated in a prospective clinical study. Our prospective study
does not support such assumptions. Ergo, in the case that CAD had
correctly prompted other cancers, our selected, high performing
radiologists did not considered such marks as actionable. There-
fore, in a real clinical background using breast radiologists, CAD
did not provided cancers not detected by the radiologists (type C of
recall did not result in any cancer). Further, Birdwell et al. [22], in
a university hospital setting, concluded that CAD resulted in a 7.4%
increase in cancers detected. Again, our results do not agree, which
could be related to the fact that only two out of seven radiologists
in that study were specialized in breast image. In return, three out
of four of our radiologists were or had been breast radiologists,
which usually have a higher CDR than general radiologists and also
a higher reliability in their own judgment being less influenced by
CAD marks.

Many studies have consistently demonstrated that the use of
CAD is accompanied by an increase in the RR. Gilbert et al. [12]
found a 15% increase in the recall rate and Cupples et al. [17]
reported an 8.1% increase. Taylor and Potts [23] made a systematic
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revision of the effect of CAD in screening mammography and
concluded that the use of CAD increased the recall rate without
having a significant effect on CDR. On the contrary, Gromet [20]
stated that the RR decreased using single reading with CAD, even
though he did not use arbitration in the double reading cohort. We
found an increase of 3 percentage points in the recall rate, which
is higher than that reported in similar studies. However, taking in
consideration only the group of selected radiologists and compar-
ing their RR before arbitration, we realized that, in fact, they have
reduced slightly their personal RR. Therefore, we think that in this
group of high performing radiologist, the CAD is not responsible for
the increase in the overall RR, but the arbitration was responsible
for the strong reduction of RR in the historical period.

Our breast cancer screening program includes clinical audit as
part of quality assurance procedures to improve performance of
radiologists. Moreover, on a yearly basis, readers are provided with
feedback of their CDR, RR, and cancers missed. Likewise, challeng-
ing cases are shown and discussed to allow continued medical
education. All of our radiologists read an average of 2700 screening
mammograms per year. Several screening programs established
a minimum of between 2000 and 5000 mammograms per year
[24,25], although none of them have used their clinical audits as
a means to select readers. Although all of our readers fulfilled the
minimum of 2000 mammograms per year and were provided with
feedback and continued medical education, only those with full
dedication to breast imaging or very motivated to improve their
performance were able to be included in the study. This is consis-
tent with the study by Elmore etal.[15], who found that radiologists
with fellowship training in breast imaging had better sensitivity but
higher false-positive rates.

In our study, the cut-off points for selection were set at 4.4%, for
CDR and between 5 and 10% for RR. The study by Carney et al. [26] is
one of the very few studies addressing the issue of identifying inter-
pretative performance criteria for radiologists reading screening
mammography. They found that the median performance (50th
percentile) was a CDR of 3.7%. and an RR of 9.2%. Further, the per-
formance markers we found agree with those described by Sickles
et al.[27], who reported a CDR of 6%, for breast specialists and 3.4%.
for generalists.

We think that the main strength of this study is that it was
prospectively designed. This allowed us to determine the role of
CAD in recalls. Another good point is that we performed annual
clinic audits, which allowed us to select the readers. To the best
of our knowledge, this is the first paper in which radiologists have
been selected according to their previous performance.

One limitation of this study is that there was not a unified
regional tumor registry to establish the sensitivity and specificity.
Consequently, we used the CDR and the RR as estimations of these
variables.

As human behavior may be modified when people are scruti-
nized, readers’ behavior could also be different when their process
of reporting mammograms was registered. Thus, although none of
the readers admitted that CAD had modified their intention to recall
in cancers, it is possible that CAD had in fact influenced the radio-
logists. To clarify this point, it would have been necessary to not
allow the radiologists to check the CAD marks until they had issued
areport. This would have clearly separated the opinion of the radi-
ologist with and without CAD. Further research may be necessary
to investigate this issue.

To sum up, in centralized screening programs with an annual
clinic audit, single reading by selected radiologists assisted by CAD
could safely be incorporated in clinical practice of screening mam-
mography at the cost of a moderate increase of the recall rate.
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4.2 Estudio 2

“Single reading with computer-aided detection performed by

selected radiologists in a breast cancer screening program “

Xavier Bargallé, Gorane Santamaria, Montse del Amo, Pedro Arguis, José Rios,
Jaume Grau, Marta Burrel, Enrique Cores y Martin Velasco.

European journal of radiology. 2014; 83: 2019-2023

IMPACT FACTOR: 2,16 QUARTIL 2

4.2.1 Resumen de los resultados del estudio 2

4.2.1.1 Rendimiento global del programa de cribado

Durante el periodo de 8 afios que durd el estudio se realizaron 68.783 mamografias de
cribado consecutivas en mujeres en segunda ronda o sucesivas. La Tabla 4 muestra de
forma comparativa los principales indicadores de rendimiento del programa en el periodo

histérico (2004-10) respecto el periodo 2010-12 en que se realizé el estudio prospectivo.

Tabla 4. Rendimiento del programa de cribado -sequndo cribado o sucesivos-

Mx R TR (%) Biopsias TB (%) Canceres TDC (%o) VPPR (%)
2004-10: 47462 1870 3,94 429 0,90 249 5,25 13,32
Doble lectura
con arbitraje
2010-12: 21321 1496 7,02 218 1,02 130 6,10 8,69
Lectura Unica
con CAD

Mx: mamografias; R: recitaciones; TR: tasa de recitacion; TB: tasa de biopsia; TDC: tasa de
deteccion de cancer; VPPR: valor predictivo positivo de la recitacion
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La tasa de deteccion en el estudio prospectivo fue de 6,1 %o (IC 95%: 5,1-7,2) versus 5,25 %o
en el periodo histérico. Por tanto, se observa un incremento del 16,2 %. La tasa de
recitacion en el estudio prospectivo fue de 7,02 % (IC 95%: 6,7-7,4) versus 7,24 % (lectores
seleccionados antes del arbitraje) y versus 3,94 % (todos los lectores después del arbitraje)
del periodo histdrico. La tasa de biopsia aumentd en un 0,1 % y el valor predictivo positivo

de la recitacién disminuyé en un 4,63 %.

4.2.1.2 Rendimiento del CAD

El CAD fallé en detectar 12 de los 230 cénceres que se diagnosticaron en el periodo 2010-
2012 (sensibilidad del 94,78 % y especificidad del 10,5 %). La mayoria de fallos fueron
distorsiones de la arquitectura (n=5), nédulos (n=2), calcificaciones (n=1) en una mujer
portadora de implantes mamarios, asimetrias (n=2) y distorsiéon con sutiles calcificaciones

(n=1).

El tipo de recitacion que surge de la interaccion entre el CAD y el radidlogo lector se
muestra en la tabla 5 teniendo en cuenta que en el tipo A, el radiélogo ve una supuesta
lesién y el CAD no marca nada. En el tipo B, el radidlogo ve una supuesta lesion y el CAD la
marca. En el tipo C, el radidlogo no ve alteraciones pero el CAD marca una supuesta lesion.
El radiélogo después de valorar la marca cambia su opinidn inicial y recita a la paciente para

estudio.
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Tabla 5. Tipos de recitaciones surgidos de la interaccion con el CAD

Tipo de recitacion Numero Canceres
Tipo A 379 11 (2,9 %)
Tipo B 1092 118 (10,8 %)
Tipo C 25 0

Asi, pues, el CAD no detectd ningln cancer que no hubiese sido previamente visto por el
radidlogo lector. El nimero medio de marcas falsas por mamografia fue de 3,36 (2,13

marcas tipo nédulos y 1,23 calcificaciones).

4.2.1.3 Estadificacion e histologia de los tumores detectados

Las tabla 6 muestra la estadificacion de los tumores. No se observaron diferencias
significativas entre periodos ni en cuanto la estadificacion ni en cuanto a la histologia de los
tumores. El tamaifo medio de los cdnceres invasivos fue de 14,6 + 9,5 mm en el periodo

prospectivo versus 14,3 £ 9,5 mm en el histérico.

Tabla 6. Estadificacion de los cdnceres detectados

0 | I 1} v Desconocido
2004-2010 63 (25,3%) 131 (52,6%) 39 (15,8%) 8(3,2%) 4 (1,6%) 2 (0,8%)
2010-2012 28 (21,5%) 72 (55,4%) 23 (17,7%) 4(3,1%) 0 3(2,3%)
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4.2.1.4 Rendimiento de los radiélogos

Como se observa en la tabla 7, de los nueve radidlogos que formaban el grupo lector en el
periodo histérico, cuatro cumplieron los criterios de inclusion (TDC > 4,4 %o y TR: 5-10 %)
para el nuevo protocolo de lectura (lector Unico + CAD). Los radiélogos E y H eran radidlogos
de la unidad asistencial de mama con mads de 5 afios de experiencia y el radidlogo C habia

trabajado como adjunto en una unidad asistencial de mama.

Tabla 7. Rendimiento de los radidlogos en el periodo 2004-2010 —segundo cribado o sucesivos-

Radidlogo Mx R TR (%) Biopsias TB (%) Canceres TDC (%) VPPR (%)
A 7903 524 6,63 55 0,70 28 3,54 5,34
B 6691 208 3,11 36 0,54 19 2,84 9,13
(o 13779 1336 9,70 141 1,02 67 4,86 5,01
D 13038 726 5,57 102 0,78 64 4,91 8,82
E 12310 625 5,08 128 1,04 72 5,85 11,52
F 12246 554 4,52 81 0,66 39 3,18 7,04
G 9774 1063 10,88 76 0,78 38 3,89 3,57
H 10734 921 8,58 143 1,33 76 7,08 8,25
1 5126 186 3,63 22 0,43 14 2,73 7,53

Mx: mamografias; R: recitaciones; TR: tasa de recitacion; TB: tasa de biopsia; TDC: tasa de deteccion
de cancer; VPPR: valor predictivo positivo de la recitacion
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V- DISCUSION
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5.1 Discusion de los resultados del estudio 1:
“Role of computer-aided detection in very small screening detected invasive

breast cancers”

La sensibilidad del CAD para detectar cancer invasivo < 1 cm ha sido de 86,7 %, que esta
dentro del rango 84-89 % que son los valores publicados en la literatura para tumores de

este tamafo 40141142

. No obstante, nuestra sensibilidad real es mayor ya que a diferencia
de estos estudios, nuestra serie solo incluyé tumores invasivos. Dado que el carcinoma in

situ se manifiesta en la mayoria de casos por calcificaciones, y el CAD las detecta muy bien,

las series que incluyen carcinomas in situ tienden a mostrar sensibilidades mas altas.

La sensibilidad del CAD para tumores de cualquier tamafio descrita en la literatura es
ligeramente superior y muestra una relacién lineal con el tamafio medio. Asi, Kim et al.
encontraron una sensibilidad del 96 % para tumores con un tamafio medio de 22 mm vy
Sadaf et al. encontraron una sensibilidad del 91 % para un tamafio tumoral medio de

12,4 mm %2,

El CAD es mucho mas sensible para detectar calcificaciones que el resto de manifestaciones
radiolégicas del cancer de mama. En este estudio, todos los canceres que se manifestaron
como calcificaciones u otro patrén combinado con calcificaciones fueron detectados por el
CAD, lo que concuerda con otros articulos que también han usado mamografia digital
directa (DR) *®'*%!2 En vista de este resultado podriamos llegar a la errénea conclusion de
gue el radidlogo puede delegar la busqueda de microcalcificaciones al CAD. Sin embargo, y
a pesar de estos datos, la recomendacién es prudencia ya que algunos estudios han

117

mostrado pobres resultados del CAD para detectar calcificaciones amorfas ~~'. Ademas,

conviene tener en cuenta que si hubiéramos calculado la sensibilidad por imagen, ésta no
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llegaria al 100 % ya que si bien 14 de 17 casos con patrén célcico fueron marcados por el
CAD en ambas proyecciones, hubo tres que solo fueron marcados en una proyeccién. Este
porcentaje sigue siendo mucho mejor que para las lesiones nodulares ya que 16 de 37

fueron marcadas en las dos proyecciones pero el resto no.

Weigel et al. publicaron que un 32 % de canceres de mama se manifiestan Unicamente
como calcificaciones, incluyendo formas in situ e invasivas. En un trabajo previo de nuestro
grupo encontramos que un 24 % de canceres invasivos de menos de 1 cm se manifestaban
como calcificaciones y un 6,5 % en forma de patron mixto con nédulos y calcificaciones. La
mayoria de patrones cdlcicos estaban formados por grupos de mdas de 1 cm de extensién
qgue contenian mas de 10 microcalcificaciones, con una morfologia predominantemente
lineal o pleomérfica . Cuanto més pequefio es el tumor infiltrante, es mas probable que se
manifieste Unicamente como un grupo de calcificaciones **, lo que es légico habida cuenta
de la dificultad de detectar nédulos de menos de 5 mm excepto en mamas muy adiposas.
Otros autores también han mostrado que la probabilidad de invasidn aumenta en grupos
con mas de 10 calcificaciones y mas de 10 mm de extension. Asi pues, el riesgo de invasion
en grupos de menos de 10 elementos, 10-40 elementos y mas de 40 elementos es de 15, 24

y 43 % respectivamente (P<0,05) 144,145

Las calcificaciones son la manifestacién mas frecuente del carcinoma in situ. La mayoria de
nuestros patrones calcicos, al ser la expresién mamografica de carcinomas in situ con focos
de infiltracién, tenian un mayor nimero de elementos, lo que también explica nuestra
elevada sensibilidad. Por otra parte, nuestra serie tiene 4 casos con calcificaciones amorfas,

y todos ellos fueron correctamente detectados.
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El CAD marcd correctamente la neoplasia en ambas proyecciones en 59 % de los casos, lo
que contrasta con el estudio de Bolivar et al. que encontraron que un 74 % de sus

%8 En nuestro estudio, el grado de

neoplasias habian sido marcadas en ambas proyecciones
concordancia entre proyecciones es menor, probablemente debido al menor tamafio de las

neoplasias incluidas, lo que hace que sean mas dificiles de detectar por el CAD.

Nuestro estudio demostré que la densidad de la lesidon es un factor importante que influye
en la capacidad del CAD para detectar las lesiones. Todas las lesiones nodulares que se
catalogaron como hiperdensas fueron correctamente sefialadas y la Unica que se definid
como hipodensa no fue sefialada, lo que concuerda con lo reportado en la literatura **°.

Otras caracteristicas de la lesion como su morfologia o margenes no mostraron relacién

estadisticamente significativa con el rendimiento del CAD.

La distorsion de la arquitectura es el patréon mas dificil de detectar tanto para el radidlogo
como para el CAD. En este estudio, la sensibilidad del CAD para este grupo de lesiones fue
de 57 %, que es baja y esta en consonancia con lo publicado por Baker et al., que mostraron
una sensibilidad del 49 % usando versiones de CAD mds antiguas ">. En nuestro estudio
analizamos 7 distorsiones valorando factores como el tamafio mamografico de la distorsion
frente al anatomopatoldgico y el grosor de las espiculas con el objeto de encontrar
elementos distintivos que pudieran explicar cudles de estas lesiones son mas o menos
accesibles para el CAD. No se encontro relacidon respecto al tamafio. No obstante, vale la
pena mencionar que tres de los casos en los que la espicula era fina no fueron marcados y

si lo fueron el resto, en que la espicula era mediana o gruesa.

Los datos de este estudio enfatizan el hecho de que todas las lesiones categorizadas como

BI-RADS 4-C o 5 fueron detectadas por el CAD. Es interesante notar que las lesiones BI-
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RADS 4-A fueron las que mas fallé el CAD, lo que puede estar causado porque la mitad de

lesiones en este grupo solo se veian en una proyeccion.

Es conocido que la mama densa tiende a ocultar lesiones que pueden resultar ser cancery,
de hecho, la sensibilidad del CAD en mamas densas es menor. A partir del estudio de Pisano
et al., sabemos que en la mujer pre o perimenopdusica, o con mama densa la mamografia
digital es superior a la analdgica ®*. Varios estudios han mostrado que la tasa de deteccién
de lesiones malignas tiende a disminuir cuando aumenta la densidad mamaria 147,148,149
Nuestro estudio no muestra cambios en la deteccion relacionados con la densidad mamaria

aungue hay que tener en cuenta que incluye pacientes en su mayoria postmenopausicas y

con predominio de mama grasa, lo que facilita la deteccién de pequefios tumores.

De forma similar a estudios previos, el tipo histolégico de cancer no influyé en el
rendimiento del CAD en nuestro estudio. El carcinoma tubular se hallé en una proporcién
mayor a lo esperable, lo que se relaciona con el pequeiio tamano de los tumores en nuestra

serie, y todos ellos fueron marcados por el CAD.

Tanto la especificidad como las marcas falsas positivas fueron similares a estudios previos
715 13 especificidad del CAD es baja, lo que representa un inconveniente para la
implantacidn de esta tecnologia en la practica clinica. Por otra parte, la sensibilidad para la
demostracion de lesiones < 1 cm es alta y dentro del rango de las publicadas en la literatura.
Vale la pena incidir en el hecho de que 14/68 (21%) de estas neoplasias de pequefio tamafio
habian sido falsos negativos de uno de los lectores, incluyendo varios casos que contenian
calcificaciones muy tenues. El CAD fue capaz de marcar correctamente 11 de estos 14 casos

(79%) lo que reafirma la potencialidad del CAD como instrumento de ayuda al radidlogo y

eventualmente como substituto de uno de los lectores de la pareja. Aunque es un dato
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prometedor, hay que tener en cuenta que es un dato tedrico, es decir que en la practica
diaria es posible que el lector, distraido o sobrepasado por la gran cantidad de marcas
falsamente positivas (alrededor de un 80 % de las mamografias tienen marcas CAD que en
realidad no corresponden a ninguna lesién), no prestara suficiente atencion a marcas que
eventualmente podrian ser un cancer *°. A esto hay que afiadir que hasta un 40 % de las
lecturas falsamente negativas se deben a errores de decision (interpretacion) que no estan

151

cubiertos por el CAD . Por este motivo, es crucial realizar estudios con CAD en la préctica

clinica que incluyan un elevado volumen de pacientes del cribado poblacional.

Una limitacién de este estudio es el pequefio tamano de la muestra que es debido a la
dificultad de diagnosticar tumores invasivos de menos de 1 cm de tamafio. No obstante, la
proporcién de tumores invasivos de menos de 1 cm en nuestro programa es del 36,3 % que
estad por encima del 30 % recomendado en la guia europea para el cribado de cancer de

mama 138.

Las fortalezas de este estudio incluyen: a) la valoracién de los hallazgos mamograficos
siguiendo el léxico y criterios propuestos por el sistema BI-RADS, que es un estandar
internacional en la descripcidn de las lesiones mamograficas, b) todos los tumores proceden
del programa de cribado poblacional y c¢) todas las mamografias se realizaron con un

mamagrafo digital directo.

Azavedo et al., en una reciente revisidn sistematica, afirman que la evidencia cientifica es
insuficiente para determinar si la lectura simple con CAD es tan precisa como la doble
lectura, indicando que son necesarios nuevos estudios en programas poblacionales que
utilicen mamografia digital. Todos estos motivos nos condujeron a iniciar el estudio numero

. 137
dos de esta tesis **’.
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5.2 Discusion de los resultados del estudio 2:
“Single reading with computer-aided detection performed by selected

radiologists in a breast cancer screening program”

Varios estudios han evaluado el impacto del CAD en la practica clinica mediante estudios
longitudinales también Illamados de comparacién histérica. En ellos se evaliua el
comportamiento de unas variables en una poblacidon determinada antes y después de la
introduccidn de una nueva técnica, medicacion, instrumento, etc, con la hipdtesis de trabajo
de que la introduccién de este factor tiene que mejorar el rendimiento pre-existente. En
general, se considera que estos estudios son mas rigurosos que los transversales aunque
también tienen varios inconvenientes. Por una parte, existe un periodo de prueba o
adaptacion a la nueva técnica o sistema de trabajo que es dificil de cuantificar cuanto puede
durar y que afecta a los resultados (por ejemplo la curva de aprendizaje). En segundo lugar y
mas importante, es que es muy dificil controlar si existen otras variables nuevas o diferentes

que estan afectando al desarrollo del estudio **’.

Nuestra investigacidon es un estudio de control histérico en el que se ha introducido una
intervencion que es doble: por una parte, el CAD como asistente a la lectura radioldgica y
substituto de un lector y, por otra, la seleccidon de los radidlogos que pueden hacer la

lectura unica segun su rendimiento histdrico.

Este enfoque se basd en las siguientes premisas. Primero, existe abundante bibliografia
dando validez al uso del CAD en la mamografia de cribado, aunque son principalmente
estudios americanos cuyos programas de cribado poblacional son diferentes de los
europeos. De forma especial, hay que sefialar la investigacion de Gilbert et al. que, en un

gran estudio de equivalencia, demostraron que la tasa de deteccién de cancer en el grupo
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de doble lectura fue de 7,08 %o mientras que en el brazo de lectura simple con CAD fue de
7,02 %o '3, abriendo la puerta a la introduccion del CAD en programas europeos de cribado
poblacional de cancer de mama como un substituto del segundo lector. Segundo, una de las
ventajas de los programas estructurados y centralizados de cribado poblacional es que
tienen que adherirse a las guias europeas y, por tanto, se exige una exhaustiva auditoria
anual de los resultados entre los que se mide el rendimiento de cada radidlogo lector. Esta
auditoria nos permitié realizar una cuidadosa eleccion de los radidlogos que podian
participar en nuestro estudio prospectivo de acuerdo a su rendimiento histérico.
Finalmente, se realizd un estricto seguimiento de los indicadores de rendimiento del
programa de forma trimestral para asegurar que la tasa de deteccion de cancer no se viera
perjudicada por el nuevo protocolo de lectura. Ademads, en cada recitacién se registré el

papel del CAD para asegurar cual era su papel en el proceso diagnostico.

Hemos encontrado un aumento del 16,2 % en la deteccidn de cancer que estaria en la linea
de lo descrito por Cupples et al. ** aunque a diferencia de éste, nuestro incremento no
puede ser directamente atribuido al CAD ya que ninguno de los lectores reconocio que el
CAD hubiese marcado un cancer no visto por ellos previamente. Se recogieron 25
recitaciones tipo C que son aquellas en las que la paciente fue recitada por indicacién del
CAD; es decir, la marca del CAD hizo cambiar realmente la opinién del radidlogo que
después de valorar la marca del CAD revaloré el caso y decidid recitar. Pero ninguna de
estas 25 resultd ser un cancer. Por todo ello, a nuestro juicio, la mejora en la deteccién de
cancer estuvo relacionada mas bien con la seleccion de los radidlogos. Creemos que la
aportacion del CAD en nuestro estudio fue discreta, lo que estaria en concordancia con lo

129,135

reportado en otros estudios longitudinales No obstante, comparando los mismos

lectores antes y después de la introduccidon del CAD se constatd que habia habido una
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mejora de la tasa de deteccidn de cancer del 8,9 % que no es significativa. Este ligero
aumento en el aumento de deteccién del radidlogo aunque de ninglin modo es significativo,
si que podria estar en relacion con varios factores dificiles de dilucidar, como pueden ser: a)
el uso del CAD pudo haber influido de forma sutil al radidlogo, de forma que aunque éste no
reconociera la ayuda, ésta efectivamente se produjese, b) los propios radidlogos al saber
gue no tenian la seguridad de una segunda lectura y que estaban siendo observados
(dentro del estudio) pudieron haber estado mas alerta, aunque este fendmeno es dificil que
se mantenga durante los dos afios que durd la fase prospectiva, c) el arbitraje, cuya mision
principal es reducir la recitacidn, pudo haber descartado algunas imagenes que finalmente
resultaron ser cdncer, disminuyendo de esta forma la tasa de detecciéon de un lector

determinado durante el periodo histérico.

El incremento del 16 % en la tasa de deteccidon de cancer descrito en este estudio no llega a
tener significacion estadistica ya que la tasa de deteccidn de cancer histdrica (5,25 %o) esta
dentro de la horquilla del intervalo de confianza (5,1-7,2 %.) obtenido en el estudio
prospectivo. A pesar de ello, si que puede considerarse relevante ya que implica que si
todas las mamografias de la poblacién histérica se hubiesen leido con el nuevo protocolo se

habrian podido detectar hasta 40 canceres mas.

112,113

Diversos estudios de demostracién inicial de beneficio potencial , de valoracién

independiente del CAD 115,142,152

entre los que estd el estudio 1 de esta tesis y otros
estudios “de laboratorio” %% han sido prometedores en cuanto a la habilidad del CAD
para detectar cancer de mama incluso de pequeiio tamafio. Recientemente, Skaane et al.

corroboraron que el CAD tenia el potencial para aumentar la deteccién de cancer en un 16%

y para reducir los cdnceres de intervalo hasta en un 20 %. Sin embargo, reconocian que la
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verdadera influencia e impacto de las marcas CAD en el proceso de decisién que lleva a cabo

el radiélogo en cada mamografia solo podia ser valorado en un estudio prospectivo **>.

El estudio 2 de esta tesis es uno de los pocos estudios prospectivos a gran escala realizados
en cribado poblacional en Europa en los que se ha substituido una lectura por la asistencia
del CAD y nuestros resultados no confirman el beneficio potencial que el CAD puede tener
en la practica clinica de un programa de cribado poblacional. Es decir, en el caso que el CAD
hubiese marcado una serie de imagenes que pudieran corresponder a neoplasias, nuestros
radiélogos expertos no consideraron esas marcas como valorables y por tanto tributarias de

recitacion.

Por tanto, en un contexto clinico real, teniendo como lectores radidlogos especializados en
mama o radiélogos con buenos resultados en las auditorias anuales realizadas, el CAD no
detecté mas canceres que el propio lector (tipo C de recitacion: cero canceres). Birdwell et
al. en un contexto de hospital universitario concluyeron que el CAD aumentd la tasa de
deteccidon de cancer en un 7,4 % aunque solo dos de sus 7 radiélogos estaban realmente

especializados en imagen de la mama '*°

. Por el contrario, 3 de los 4 radidlogos de nuestro
grupo lector son o habian sido radiélogos de mama en una unidad asistencial por lo que
habitualmente manejan recitaciones, realizan biopsias y tienen una retroalimentacion
continuada sobre la significacion de las imagenes en las pacientes enviadas para ampliar
estudio. Estos radidlogos asistenciales tenian una tasa de deteccidon de cancer mayor que los

radidlogos generales y lo que es mas importante, muestran una mayor confianza en su

propio juicio, lo que hace que sean menos proclives a la influencia del CAD.

Muchos estudios han demostrado de forma fehaciente que el uso del CAD se acompana de

un aumento de la recitacion. Gilbert et al. cuantificaron este incremento en un 15 % **y
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Cupples et al. en un 8,1 % B34 Taylor y Potts, en una revision sistematica de los estudios
disponibles del efecto del CAD en la mamografia de cribado, concluyeron que el CAD
aumenta la tasa de recitacidn sin tener un beneficio significativo en la deteccién 127 Al
contrario, Gromet afirmo que la recitacion disminuia con la lectura simple con CAD lo que se
realcionaba con que el brazo con doble lectura no disponia de arbitraje, lo que disparaba las

recitaciones **°,

Nuestro estudio mostré un aumento de 3 puntos porcentuales en la
recitaciéon, que es mas que lo publicado en otros estudios similares. No obstante, si solo
tenemos en cuenta la tasa de recitacidn histérica de los lectores seleccionados antes del
arbitraje, se observa que ha habido incluso una pequefia disminucién en su tasa de
recitacion (de 7,24 % a 7,02 %) por lo que no creemos que el CAD haya contribuido a
aumentar la tasa de recitacion de estos radidlogos de “alto rendimiento” sino que, el

arbitraje fue el responsable de la intensa reduccién en la recitacién durante el periodo

historico.

El programa de cribado poblacional en Barcelona incluye auditorias anuales como parte de
los procesos de control de calidad, dirigidos entre otros, a mejorar el rendimiento de los
radidlogos participantes. Los lectores de nuestro grupo reciben anualmente informacién de
las neoplasias diagnosticadas y, en el periodo de doble lectura, de las lecturas falsas
negativas, cuando las hubo. Ademas, los casos mas interesantes, complejos o didacticos son
discutidos en sesién para proporcionar formacién continuada al grupo lector. Todos los
radiélogos de nuestro grupo informaron una media de 2.700 mamografias de cribado
anuales. Varios programas de cribado han establecido un minimo de mamografias leidas
para poder acreditarse como radidlogo lector en un programa de cribado de cancer de
mama entre 2.000 y 5.000 por afio, aunque ninguno de ellos utilizd sus auditorias para

72,73

seleccionar radidlogos Aunque los radidlogos de nuestro grupo cumplian el minimo
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establecido de 2.000 mamografias por afio y recibieron informaciéon sobre neoplasias
diagnosticadas, falsos negativos y formacién continuada, solo aquellos con dedicacidn total
a la imagen de la mama o muy motivados para mejorar su rendimiento cumplieron los
criterios exigidos para entrar en el estudio de lectura Unica junto con CAD. Este resultado es
consistente con lo reportado por Elmore et al. que observaron que los radidlogos que
habian seguido un programa de especializacién en mama (fellowship) tenian mejor

sensibilidad, aunque la tasa de falsos positivos (mas recitaciones) también era mayor **°.

Rosenberg et al. recopilaron datos de 188 centros donde se realizaba mamografia de
cribado incluyendo 807 radidlogos, entre 1996 y 2002, a través del Breast Cancer
Surveillance Consortium (BCSC). Comunicaron una tasa media de deteccién de cancer de
4,7 %o con una tasa de recitacién de 9,8 % (6,4-13,3 %) *°°. Carney et al. encontraron una
mediana (percentil 50) de 3,7 %o con una tasa de recitacion del 9,2 % *>’. Estos dos estudios
son de los pocos encontrados en la literatura dirigidos a investigar el rendimiento en la
interpretacion de mamografias de cribado y ambos se refieren a la realidad americana
donde no existen verdaderos programas poblacionales de cribado, por lo que sus resultados
no son directamente extrapolables. Por ello, para seleccionar el equipo de radidlogos
lectores del estudio prospectivo, se utilizaron como referencia los resultados en nuestro
medio. La tasa de deteccion de cancer de mama en Catalufia en 2008-2009 fue de 3,91 %o
(3,81 %o en segundo cribado o sucesivos) con una tasa de recitacion de 4,9 % (4,4 % en
segundo cribado o sucesivos) 18 En la ciudad de Barcelona, la tasa de deteccién de céncer
de mama fue de 4,9 %o (4,4 %o en segundo cribado o sucesivos) 19 A partir de estos datos
se fijé el limite inferior que tenian que cumplir los radiélogos para ser seleccionados en el
estudio en una tasa de deteccion de cancer de 4,4 %o y una tasa de recitacion entre 5-10 %.

Aunque la guia europea recomienda una tasa de recitacion inferior al 5 % en segundo
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cribado o sucesivos %, se decidié fijar la nuestra en 5-10 % para priorizar la deteccidn, ya
qgue en general, los radidlogos con mayor tasa de deteccién de cancer suelen tener también
una mayor tasa de recitacion. Es importante mencionar que los datos de rendimiento de los
radiélogos de nuestro estudio en la fase histdrica se ajustan a los descritos por Sickles et al.,
gue encontraron una tasa de deteccion de cancer de 6 %o para radidlogos de mama y de

3,4 %o para radidlogos generales 160,

La principal fortaleza de este estudio es que se disefié de forma prospectiva, lo que permitié
recoger de forma especifica la aportacion del CAD en cada recitacién (recitaciones tipo A-B-
C). Ademas, nuestro programa se adhiere a las recomendaciones de la guia europea por lo
gue se realizan auditorias anuales que permiten monitorizar de cerca el rendimiento del
programa y de los propios radidlogos lectores lo que nos permitié hacer una seleccién de

los mismos en base a su rendimiento previo histdrico.

Una limitacidon de este estudio es que en Barcelona no existe un registro unificado de
tumores para poder establecer la verdadera sensibilidad y especificidad tanto del programa
como de los radiélogos. Por ello, se tomé la tasa de detecciéon de céncer y la tasa de
recitacion como estimadores indirectos de estas variables. Otro factor a comentar es el
“factor laboratorio”. Como el comportamiento humano se modifica cuando un individuo se
sabe observado, el comportamiento de los lectores también pudo ser diferente en este
periodo en el que después de leer en parejas pasaron a leer solos apoyados por el sistema
CAD. Asi, aunque ninguno de los lectores admitié que el CAD hubiese modificado su
intencion de recitar en los casos que resultaron ser cancer, si es posible que de algin modo
el CAD hubiese podido influir en ellos. Para clarificar este punto hubiese sido necesario que

el sistema de informes hubiese permitido entrar dos informes diferentes (uno sin CAD y otro
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con CAD) y que el CAD no hubiese estado disponible hasta que el radiélogo hubiese cerrado

y validado su informe inicial.
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VI- CONCLUSIONES
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1-

El CAD tiene una elevada sensibilidad y una muy baja especificidad para detectar
cancer de mama de pequefio tamafio en un programa de cribado poblacional. El

elevado numero de marcas falsas positivas constituye su principal limitacion.

El CAD es muy fiable para sefialar la presencia de grupos de calcificaciones y también
aquellas lesiones tumorales que son hiperdensas en la mamografia. Por el contrario,

su habilidad para detectar distorsiones es mucho menor.

Con el nuevo protocolo de lectura se observa un aumento en la deteccién de cancer
que es atribuible fundamentalmente a la seleccion de radidlogos mas que al CAD
propiamente dicho, que no detectd ningln cancer que no hubiera sido previamente
visto por el radidlogo. Por otro lado, la tasa de recitacion aumentd de forma
moderada, lo que probablemente se debe a la ausencia de arbitro, que tiene como

papel fundamental disminuirla.

La deteccion de cancer de mama con el nuevo protocolo se ha mantenido estable
con tendencia a mejorar respecto a los valores histdricos por lo que puede
procederse a la implantacién del nuevo protocolo de lectura sin merma en el
numero de canceres diagnosticados siempre que se pueda realizar una adecuada
seleccion de radidlogos y el drea clinica pueda absorber un moderado aumento de la

recitacion.
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